Prospective double blind and randomized study to check the effects and tolerability of the nutritional supplement "TK3" in order to reduce the toxicity of chemotherapy in patients with different types of cancer by Prestes, Júlio César
 UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS 
FACULDADE DE CIÊNCIAS MÉDICAS 
 
 
 
 
 
Júlio César Prestes 
 
 
 
 
 
ESTUDO PROSPECTIVO, DUPLO-CEGO E RANDOMIZADO, 
PARA AVALIAR A EFICÁCIA E A TOLERABILIDADE DO 
SUPLEMENTO NUTRICIONAL “TK3” NA REDUÇÃO DA 
TOXICICIDADE APRESENTADA POR PACIENTES EM 
QUIMIOTERAPIA PARA DIFERENTES TIPOS DE CÂNCER 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Campinas 
2010
 FICHA CATALOGRÁFICA ELABORADA PELA 
BIBLIOTECA DA FACULDADE DE CIÊNCIAS MÉDICAS DA UNICAMP 
              Bibliotecário: Sandra Lúcia Pereira – CRB-8ª / 6044 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Título em inglês: Prospective double blind and randomized study to check 
the effects and tolerability of the nutritional supplement “TK3” in order to 
reduce the toxicity of chemotherapy in patients with different types of cancer 
 
             Keywords:  •  Tryptophan 
                                 •  Timine 
                                 •  Chemotherapy 
                                 •  Toxicity 
                                 •  Quality of life 
 
Titulação: Mestre em Clínica Médica 
Área de concentração: Clínica Médica 
 
Banca examinadora: 
Profª. Drª. Carmen Silvia Passos Lima 
Profª. Drª. Ana Lucia Tasca Góes Ruiz 
Prof. Dr. Aldo Lourenço Abbade Dettino 
Data da defesa: 08-07-2010 
 
 Prestes,   Júlio César  
 P926e  Estudo prospectivo, duplo-cego e randomizado, para avaliar a 
eficácia e a tolerabilidde do suplemento nutricional “TK3” na redução 
da toxicidade apresentada por pacientes em quimioterapia para 
diferentes tipos de câncer   /  nome. Campinas,  SP  : [s.n.], 2010. 
 
 
  Orientador: Carmen Silvia Pssos Lima 
  Dissertação ( Mestrado )  Universidade Estadual de Campinas. 
Faculdade de Ciências Médicas. 
 
 
  1.  Triptofano .  2.   Timina.   3.  Quimioterapia.   4.  Toxicidade.   
5.   Qualidade de vida.   I.   Lima,  Carmen Silvia Passos.   II.    
Universidade Estadual de Campinas. Faculdade de Ciências Médicas.   
III.   Título.  
 

 iv
                         UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS 
     FACULDADE DE CIÊNCIAS MÉDICAS 
 
 
 
 
Júlio César Prestes 
 
 
 
 
ESTUDO PROSPECTIVO, DUPLO-CEGO E RANDOMIZADO, 
PARA AVALIAR A EFICÁCIA E A TOLERABILIDADE DO 
SUPLEMENTO NUTRICIONAL “TK3” NA REDUÇÃO DA 
TOXICICIDADE APRESENTADA POR PACIENTES EM 
QUIMIOTERAPIA PARA DIFERENTES TIPOS DE CÂNCER 
 
 
Dissertação apresentada à Coordenadoria do Curso de Pós-
Graduação em Clínica Médica da Faculdade de Ciências 
Médicas da Universidade Estadual de Campinas, para 
obtenção do Título de Mestre em Clínica Médica 
 
 
Orientadora: Profª. Drª. Carmen Silvia Passos Lima  
 
 
 
Campinas 
2010 
 v
AGRADECIMENTOS
 
 
 
Á Profª. Drª. Carmen Silvia Passos Lima, pela orientação, apoio e amizade, sem os 
quais eu não teria terminado minha dissertação. 
 
 
Á Profª. Ms. Maria Linarelli, por acompanhar este trabalho desde o início, pelo estímulo 
e apoio inestimáveis. 
 
 
À veterinária e mestre Karin Maia Monteiro, pelo apoio e compartilhamento de dados. 
 
 
Ao Sr. Paul Huber pela confiança e apoio e por acreditar sempre neste projeto. 
 
 
A Sra. Suely Francisco, bibliotecária do Hospital A. C. Camargo em São Paulo, pelo 
capricho e paciência na formatação desta tese. 
 vi
RESUMO
 
 
 
 Segundo estimativas da Organização Mundial de Saúde, surgem a cada ano dez 
milhões de novos casos e cinco milhões de pessoas vão a óbito em decorrência do 
câncer. Apesar do aumento da especificidade de inúmeros novos quimioterápicos sobre 
as células tumorais, seus efeitos colaterais sobre células normais ainda representam um 
grande entrave no tratamento de portadores de câncer. Sinais e sintomas como alopecia, 
náuseas, vômitos, diarréia e adinamia tornam o tratamento muitas vezes inviável para 
muitos pacientes. Alguns suplementos nutricionais, como o selênio e a glutamina, foram 
descritos como eficientes para reduzir ou abolir os efeitos adversos da quimioterapia. O 
objetivo geral deste estudo é o de verificar se o suplemento nutricional TK3 (triptofano e 
timina), reduz as seguintes toxicidades: mucosite, diarréia, náuseas, vômitos, constipação 
intestinal, alopecia, dermatite, eritrodisestesia, anemia e astenia apresentadas por 
pacientes com câncer de mama metastático, câncer de cabeça e pescoço e câncer 
colorretal que receberam, em caráter adjuvante ou paliativo, os quimioterápicos cisplatina, 
doxorrubicina e 5-fluorouracil. Foi realizado um estudo duplo-cego, randomizado, 
prospectivo, com administrações diárias de TK3 (n=9) e placebo (n=11) e avaliações a 
cada três semanas, de acordo com as sessões de quimioterapia. Os efeitos colaterais 
foram avaliados por meio de um questionário específico e exame físico. A qualidade de 
vida foi avaliada por meio do questionário WHOQOL-bref. Não foi observada redução 
significativa da toxicidade da quimioterapia em pacientes que receberam TK3. Encontrou-
se uma melhor qualidade de vida, no domínio psicológico na segunda visita, em pacientes 
com câncer de cabeça e pescoço que receberam TK3.  
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ABSTRACT
 
 
 
 According to estimates by the World Health Organization, appear each year ten 
million new cases and five million people will die due to cancer. Despite the increased 
specificity of several new chemotherapeutic agents on the tumor cells, their side effects on 
normal cells still represent a major obstacle in treating cancer patients. Signs and 
symptoms such as alopecia, nausea, vomiting, diarrhea and malaise often make treatment 
unaffordable for many patients. Some nutritional supplements such as selenium and 
glutamine, were described as effective to reduce or abolish the adverse effects of 
chemotherapy. The aim of this study is to determine whether the nutritional supplement 
TK3 (tryptophan and thymine), reduces the following toxicities: mucositis, diarrhea, 
nausea, vomiting, constipation, alopecia, dermatitis, erythrodysesthesia, anemia and 
asthenia presented by cancer patients metastatic breast cancer, head and neck and 
colorectal cancer who received adjuvant or palliative in nature, the chemotherapy drugs 
cisplatin, doxorubicin and 5-fluorouracil. We conducted a randomized double-blind, 
randomized, prospective, with daily doses of TK3 (n=9) and placebo (n=11) and 
evaluations every three weeks, according to the chemotherapy sessions. Side effects were 
assessed using a questionnaire and physical examination. Quality of life was assessed by 
the WHOQOL-bref. There was no significant reduction of the toxicity of chemotherapy in 
patients who received TK3. We found a better quality of life in the psychological field in the 
second visit, in patients with head and neck cancer who received TK3. 
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1 Câncer e quimioterápicos 
 
1.1 Câncer e seu tratamento 
Segundo estimativas da Organização Mundial de Saúde - OMS, surgem a cada 
ano dez milhões de novos casos e cinco milhões de pessoas vão a óbito em decorrência 
do câncer (Parkin et al., 2005). O aumento da incidência de câncer é conseqüência, 
principalmente, do aumento da expectativa de vida da população, pois o aparecimento da 
doença é favorecido pelo envelhecimento do organismo, já que a exposição prolongada a 
carcinógenos físicos, químicos e a micróbios oncogênicos normalmente, aparece como 
fator causal mais comum do câncer (Cairns, 1981; Sikora, 1999). 
A célula neoplásica caracteriza-se pela perda de sua função normal como 
conseqüência de sua imaturidade, proliferação descontrolada, capacidade de invadir os 
tecidos adjacentes e de produzir metástases.  
A etiologia do câncer é incerta algumas vezes. Entretanto, agentes químicos, 
como o asbesto e o amianto; físicos como a radiação solar e, agentes biológicos como o 
vírus da hepatite B podem inativar genes supressores de tumor ou pró-apoptóticos, ativar 
oncogenes e induzir mutações gênicas que podem dar origem ao câncer (Brentani et al., 
1998; Simpson et al., 1998). 
De uma forma geral, o tratamento do câncer pode ser realizado por cirurgia, 
radioterapia e quimioterapia. De acordo com o tipo celular e o estágio do tumor, opta-se 
por um tratamento único ou combinações de tratamentos. Apesar da busca incessante 
por quimioterápicos de efeito seletivo em células neoplásicas, a quimioterapia ainda é, em 
geral, uma modalidade terapêutica com efeitos colaterais significativos. Outro problema 
desta terapêutica é o aparecimento de resistência aos medicamentos, que leva ao uso  
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combinado de quimioterápicos, aumentando assim a probabilidade de efeitos tóxicos 
(Calabresi, Chabner, 1996). 
Nos últimos cinqüenta anos, cerca de 70 medicamentos foram introduzidos no 
mercado durante a pesquisa de novos quimioterápicos. Entre 1955 e 1975 a triagem de 
novos quimioterápicos foi realizada em modelos experimentais de linhagens celulares de 
leucemias murinas (L1210 e P388). Posteriormente, a pesquisa de novos fármacos 
passou a ser realizada em dois estágios. Inicialmente, os fármacos eram selecionados em 
células de leucemia murina (P388); e aqueles com atividade citotóxica eram testados a 
seguir no tratamento de animais imunodeficientes, com implantes de células tumorais 
humanas. Em três décadas, foram selecionados cerca de 600 mil medicamentos, 
incluindo a maioria dos quimioterápicos atualmente utilizados na quimioterapia anticâncer 
(Stam, Challis, 1989). 
Apesar do aumento da especificidade de inúmeros novos quimioterápicos sobre as 
células tumorais, seus efeitos colaterais sobre células normais ainda representam um 
grande entrave no tratamento de portadores de câncer. Sinais e sintomas como alopecia, 
náuseas, vômitos, diarréia e adinamia tornam o tratamento muitas vezes inviável para 
muitos pacientes (Stam, Challis, 1989).  
Alguns suplementos nutricionais como o selênio foram descritos como eficientes 
para reduzir ou abolir os efeitos adversos da quimioterapia (Sieja, Talerczyk, 2004). A 
glutamina também foi relacionada como substância protetora em relação à mucosite 
provocada pela quimioterapia (Worthington et al., 2007). 
A redução dos efeitos colaterais de quimioterápicos contribui para a melhoria da 
qualidade de vida do paciente e favorece a sua adesão ao tratamento, aumentando as 
chances de sucesso do tratamento (García-Estévez et al., 2010). 
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1.2 Quimioterápicos utilizados no presente estudo 
Os principais quimioterápicos citotóxicos de interesse para o presente estudo, a 
doxorrubicina, a cisplatina e o 5-fluorouracil e suas principais características estão abaixo 
apresentadas. 
A doxorrubicina é um antibiótico do grupo das antraciclinas, isolado do 
Streptomyces peucetius e constitui a base do tratamento quimioterápico para pacientes 
com tumores de mama (Ribatti, 2007). O quimioterápico bloqueia a síntese do DNA por se 
intercalar entre os pares de base da estrutura e, desta forma, impede a replicação celular 
e induz a morte celular por apoptose (Ribatti, 2007). Após administração endovenosa, a 
doxorrubicina distribui-se, amplamente, fixando-se sob a forma ativa em tecidos variados. 
Apresenta um tempo de meia vida bifásica: meia vida rápida de 1 hora e meia vida longa 
de 16 horas. É eliminada na bile essencialmente após metabolização hepática (Wilde et 
al., 2002). 
As reações adversas mais comuns da doxorrubicina incluem as náuseas e 
vômitos, a diarréia, as alterações transitórias de eletrocardiograma, a urticária e a febre. 
Anafilaxia, arritmia ventricular, estomatite, anorexia, alopecia, mielossupressão, 
cardiotoxicidade, lacrimação e flebite podem, ainda, ser observados (Ribatti, 2007). 
A cisplatina é bastante utilizada no tratamento de pacientes com tumores de 
cabeça e pescoço (Tsang et al., 2009). Produz ligações anômalas inter e intramoleculares 
do DNA nuclear e, assim, induz morte celular por apoptose (Tsang et al., 2009). Após 
administração endovenosa a cisplatina é encontrada em altas concentrações, no fígado, 
próstata e rins; em doses um pouco menores, na bexiga, músculos, testículos, pâncreas e 
baço, e em doses bem menores, ainda, no intestino, adrenal, coração, pulmão, cérebro e 
cerebelo. Apresenta meia vida bifásica: meia vida inicial de 25 a 75 minutos e meia vida  
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longa de 58 a 73 horas em pacientes normais e de até 240 horas em anúricos. Cerca de 
15 a 17% da cisplatina administrada é encontrada em sua forma ativa na urina (Tsang et 
al., 2009). 
A nefrotoxicidade constitui o principal efeito tóxico da cisplatina. É relacionada à 
dose e ao número de ciclos repetitivos de tratamento. A freqüência de vômitos, por ela 
provocada, é da ordem de 95%, com início em 1 a 4 horas após o tratamento, podendo 
persistir até por uma semana. A ototoxicidade pode ser identificada em cerca 
de 35% dos casos que recebem o medicamento. Já a mielossupressão, distúrbios 
eletrolíticos, hiperuricemia, reações anafiláticas, neuropatias periféricas, cardiotoxicidade, 
toxicidade ocular e alterações enzimáticas no fígado são efeitos colaterais menos comuns 
(Tsang et al., 2009). 
O 5-fluorouracil (5-FU) pertence ao grupo das pirimidinas halogenadas e constitui 
a base do tratamento para pacientes com carcinomas do cólon e do reto (Hong, Kim, 
2009). O 5-FU impede a replicação do DNA, pois inibe a enzima timidilato sintetase, que 
atua na síntese de bases pirimidinicas (Calabresi, Chabner, 1996). A associação com 
leucovorin aumenta o poder de inibição da enzima pelo 5-FU (Hong, Kim, 2009). O 5-FU é 
administrado por via parenteral, pois sua absorção intestinal é imprevisível e incompleta. 
Sua depuração plasmática é rápida, sendo a meia vida de 20 a 30 minutos. O 
metabolismo do 5-FU ocorre particularmente no fígado e sua excreção é pulmonar, 
primariamente, e urinária (Yalçin, 2009). 
A toxicidade mais comumente associada ao 5-FU é a toxicidade gastrointestinal e 
a mielossupressão (Milano, Chamorey, 2002; Saif et al., 2009). Além disso, o 
quimioterápico 5-FU pode causar toxicidade cardíaca, particularmente, dor torácica aguda 
com evidência de isquemia ao eletrocardiograma (Camaro et al., 2009). 
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1.3 Toxicidade dos quimioterápicos 
Os quimioterápicos não atuam exclusivamente sobre as células tumorais. Também 
atuam em células de tecidos sadios, especialmente os que apresentam rápida taxa de 
proliferação, como a medula óssea, o epitélio gastrintestinal, os folículos pilosos da pele e 
o epitélio germinativo. No entanto, como as células normais apresentam um tempo de 
recuperação previsível e mais rápido do que as células tumorais é possível que a 
quimioterapia seja aplicada repetidamente, desde que observado o intervalo de tempo 
necessário para a recuperação da medula óssea e da mucosa do tubo digestivo. Por este 
motivo, a quimioterapia é aplicada em ciclos periódicos (DeVita, Chu, 2008). 
A toxicidade a quimioterápicos pode ser precoce (0 a 3 dias), como os vômitos 
provocados pela cisplatina, imediata (7 a 21 dias), como a mielossupressão da 
doxorrubicina e a mucosite do 5-FU, tardia (meses), como a nefrotoxicidade da cisplatina 
e ultratardia (meses ou anos), como a infertilidade e a carcinogênese (Vargo et al., 2008). 
Pode ser medida de forma padronizada por análises quantitativa e qualitativa que avaliam 
diferentes sistemas, como o gastrintestinal, o auditivo, o cardiovascular, o de coagulação 
do sangue, o central, o endócrino, o hepático, o renal, o linfático e ainda, as respostas 
alérgicas, os tipos de dor e as alterações na pele, no metabolismo e em exames 
laboratoriais. É comumente classificada em ausente (grau 0), leve (grau 1), moderada 
(grau 2), grave (grau 3) ou com risco à vida (grau 4), de acordo com as normas descritas 
por membros do National Cancer Institute (NCI), dos Estados Unidos da América e, 
apresentada em língua portuguesa, por membros da Sociedade Brasileira de Oncologia 
Clínica (SBOC), do Brasil (Saad et al., 2002). Ainda, os resultados da aplicação desses 
critérios de toxicidade facilitam a comparação entre diferentes tratamentos e também o 
estudo de outros medicamentos que possam interferir nestes efeitos (Anexo 1). 
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1.4 Tratamento de apoio ao paciente com câncer 
A cada dia, novos medicamentos, como os fatores de crescimento hematopoiético, 
os antieméticos e os agentes que reduzem a toxicidade vesical, são postos à disposição 
dos médicos clínicos e oncologistas visando reduzir a toxicidade dos quimioterápicos e 
favorecer a manutenção da terapia. O transplante de medula óssea também permite 
atenuar a toxicidade hematológica da quimioterapia como fator limitante do tratamento 
(Arellano, Waller, 2004). 
Ainda, a administração oral do aminoácido glutamina durante e após a 
quimioterapia, em pacientes submetidos a transplante autólogo de medula óssea, reduziu 
a duração e a gravidade da estomatite (Skubitz, Anderson, 1996). Assim, a administração 
de glutamina parece constituir uma medida simples e útil para aumentar a qualidade de 
vida de pacientes com risco elevado de desenvolver mucosite em conseqüência de 
quimioterapia (Okuno et al., 1999). 
 
2 Triptofano 
O triptofano é um aminoácido essencial obtido por meio da ingestão de alimentos 
como carnes magras, peixes, leite e iogurte desnatados, queijos brancos e magros, nozes 
e leguminosas. É um dos aminoácidos menos abundantes da dieta e, assim, sua 
disponibilidade para funções metabólicas pode ser afetada em casos de dietas carentes 
(Markus et al., 2008). 
 
2.1 Características cinéticas e ações 
A absorção intestinal do triptofano é um processo ativo e depende de competição 
com outros aminoácidos pela proteína transportadora de aminoácidos neutros grandes. O 
aminoácido tem alta afinidade por proteínas plasmáticas (80%), que determinam sua 
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distribuição no organismo: acesso ao sistema nervoso central ou permanência na periferia 
(Keszthelyi et al., 2009). Frente a estas características, o triptofano parece contribuir, 
predominantemente, com o metabolismo periférico enquanto, os outros aminoácidos 
participam mais frequentemente de funções metabólicas no sistema nervoso central do 
que o triptofano (Oldendorf, Szabo, 1976). 
O seu metabólico hepático e extra-hepático determina um tempo de meia vida 
plasmática de 1,8 a 2,2 horas. Uma rota metabólica reversível incorpora o triptofano à 
síntese protéica no fígado e outros tecidos (Winter, Christensen, 1964), cujos depósitos 
podem ser posteriormente mobilizados, se necessário (Bloxam et al., 1974).  
A rota irreversível compreende a enzima hepática L-triptofano-2,3-dioxigenase, 
conhecida como triptofano pirrolase. O triptofano é responsável pela regulação da meia-
vida da pirrolase, tendo uma ação estimulante sobre a triptofano pirrolase: um aumento na 
concentração sérica do triptofano aumentará a produção hepática da enzima diminuindo a 
meia-vida do aminoácido. Assim, a meia vida do triptofano é inversamente proporcional 
ao tamanho da dose administrada (Green et al., 1980). 
O triptofano é convertido em serotonina (5-HT), kinunerina e em ácido nicotínico, 
que modulam diversos processos psicológicos e fisiológicos no organismo. A formação de 
5-HT, a partir do triptofano, no sistema nervoso central, envolve duas enzimas. A primeira, 
a triptofano hidroxilase, que converte o triptofano em 5-hidroxitriptofano, que por sua vez é 
convertido em serotonina pela enzima 5-hidroxitriptofano decarboxilase (Figura 1) (Lerner, 
Case, 1960; Hajak et al., 1991). Esta enzima é capaz de responder a cargas de 5-
hidroxitriptofano, muitas vezes superior ao normal (Oldendorf, Szabo, 1976). 
Os níveis de serotonina encontram-se normalmente baixos nos casos de 
depressão e, em função disto, os inibidores seletivos de recaptação de serotonina 
representam uma das principais classes de drogas antidepressivas (Koenig, Thase,  
______________________________________________________________________Introdução 
 
22
 
2009). Câncer e depressão frequentemente caminham juntos. Mecanismos 
psicofisiológicos que correlacionam depressão e progressão de neoplasias incluem 
alterações no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, especialmente, envolvendo variações 
diurnas de cortisol e melatonina. O estado depressivo parece, também, afetar 
componentes do sistema imune comprometendo, portanto, o índice de sobrevivência ao 
câncer. Sendo assim, as evidências de uma relação bidirecional entre câncer e depressão 
sugerem novas oportunidades na terapia adjuvante desta enfermidade (Spiegel, Giese-
Davis, 2003). Desse modo, os níveis séricos de triptofano parecem possíveis de serem 
manipulados para estudos sobre o entendimento da fisiopatologia da depressão, para 
tratar a depressão ou para potencializar os efeitos de antidepressivos (Sarris et al., 2009). 
O triptofano é também convertido em melatonina na glândula pineal (Figura 1) 
(Lerner, Case, 1960; Hajak et al., 1991). A melatonina pode ser encontrada em vários 
compartimentos e estruturas celulares, como o núcleo (Menendez-Peleaz, 1993a e b; 
Finnocchiaro, Glikin, 1998), as membranas celulares e as mitocôndrias (Acuña-
Castroviejo et al., 2001). Parece funcionar como molécula-alvo para radicais livres e, 
desta forma, proteger o DNA dos efeitos deletérios do estresse oxidativo (Reiter et al., 
1998; Karbownick et al., 2000; Reiter et al., 2000; Bandyopadhyay et al., 2001; 
Cuzzocrea, Reiter, 2001; Karbownick et al., 2001; Vural et al., 2001; Wakatsuki et al., 
2001a e b). 
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    Triptofano 
     ↓ ← Triptofano hidroxilase 
    5-Hidroxi-triptofano 
     ↓ ← 5-hidroxitriptofano  decarboxilase 
    Serotonina 
     ↓ ← N-acetiltransferase 
    N-Acetil-serotonina 
     ↓ ← Hidroxiindole-O-metiltransferase 
    Melatonina 
 
Figura 1. Biossíntese do hormônio melatonina a partir do triptofano 
 
 Uma das vantagens do triptofano é que, em geral, ele possui poucos efeitos 
adversos sendo, provavelmente, o mais comum deles, a náusea (Sourkes, 1991; Young, 
1986).  
Outros efeitos colaterais ocorrem com menor freqüência: vertigens, sonolência, 
boca seca, cefaléia e diminuição do apetite. 
 
2.2 Efeitos na depressão, no sono, na dor e na agressividade 
Vários estudos de fase II/III foram conduzidos para verificar o papel do triptofano 
em depressão, sono, dor e agressividade (Kapczinski et al., 1998). 
Estudos duplo-cegos, comparando o triptofano (dosagens de 3 a 9 g/dia) com a 
imipramina foram conduzidos em pacientes com depressão. Os autores não observaram 
diferença de eficácia entre as duas substâncias no controle dos sintomas. Similarmente, 
no mais longo estudo comparativo (12 semanas) que utilizou amitriptilina, como droga de 
comparação com o triptofano, não foi encontrada diferença significativa nas respostas aos 
dois medicamentos (Thomson et al., 1982).  
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Ainda, o triptofano não se mostrou superior a placebo em quatro estudos. Esses 
conduzidos em pequeno número de pacientes (8 a 12 pacientes). O único resultado 
positivo do triptofano contra placebo foi encontrado no estudo de seguimento mais 
prolongado (12 semanas). Este último estudo comparou o triptofano com amitriptilina e 
com placebo. Este estudo tem um poder estatístico maior que os demais. Uma outra 
diferença importante entre os estudos é a gravidade do quadro dos pacientes (Thomson 
et al., 1982). 
O primeiro estudo sobre o efeito do triptofano no sono foi publicado em 1966. A 
partir de então, mais de 40 estudos foram publicados com este tópico. O efeito mais 
freqüente e significativo foi à diminuição no período de latência do sono. Todavia, alguns 
estudos falharam em demonstrar tal fato. Para explicar essa discrepância entre os 
estudos, foram identificados dois fatores: a dose e o grau de severidade da insônia. A 
dose ideal deve ser maior do que 1g. Também foi evidenciado que o triptofano tem maior 
eficácia em insônias leves e moderadas, e é menos efetivo em insônias severas ou 
crônicas (Hartmann, Greenwald, 1984). Na dosagem de 2g mostrou-se efetivo, inclusive, 
em insônias crônicas e/ou graves. 
O pico de efeito do triptofano é de aproximadamente 45 minutos após a sua 
administração (Ashcroft et al., 1965). 
Os estudos relacionando o papel do triptofano na percepção da dor são poucos e 
realizados com pequeno número de pacientes. Em um desses estudos foram 
administrados 9g diários de triptofano, divididos em três doses, por dez dias (Poloni et al., 
1974). Essa administração preveniu enxaqueca em três de quatro pacientes. Ainda se 
fazem necessários mais estudos nesta área para que se possa definir claramente o papel 
do triptofano no tratamento da dor. 
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Desde o início da década de 80, estudos tentam demonstrar a influência dos 
níveis séricos de triptofano no comportamento agressivo. A hipótese de que a baixa 
serotonina cerebral pode causar agressão foi proposta por Eichelman et al. em 1972, em 
estudos em animais. Foram realizados desde estudos experimentais com macacos até 
estudos duplo-cegos controlados em humanos. Estes demonstraram que níveis baixos de 
triptofano sérico estão relacionados com maior agressividade. Em um estudo com 
esquizofrênicos, triptofano administrado a pacientes agressivos diminuiu o número de 
episódios de agressão (Morand et al., 1983). Em outro estudo, foi demonstrado que o 
triptofano pode diminuir as doses de antipsicóticos e sedativos necessários para o 
controle da doença. Em indivíduos propensos ao comportamento agressivo, a restrição 
aguda do triptofano na dieta tende a aumentar a agressividade (Cleare, Bond, 1995). 
 
3 Timina 
A timina é uma base nitrogenada do grupo das pirimidinas. Uma base nitrogenada, 
um açúcar do tipo pentose (desoxirribose), e um grupamento fosfórico (P~P~P) formam 
um nucleotídeo. Os monômeros de nucleotídeos constituem um polímero formando a 
cadeia de DNA (Alberts et al., 1997). 
 
3.1 Características cinéticas, ações e toxicidade 
As vias biossintéticas das pirimidinas são reguladas por inibição e 
retroalimentação. A timina é sintetizada a partir do carbamilfosfato e do aspartato (Alberts 
et al., 1997). O fígado utiliza e degrada a maior parte da timina ingerida antes de sua 
entrada na circulação sistêmica. A degradação da timina leva à formação de uréia 
(Sonoda, Tatibana, 1978). 
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Apesar de não existir estudos clínicos com a timina, seu perfil de segurança 
parece muito bom. É um nutriente que existe em abundância na dieta e não há cotas 
recomendadas ou mesmo níveis máximos tolerados (Sonoda, Tatibana, 1978). 
Estudos em animais mostram que a ingestão de bases nitrogenadas pode ser 
benéfica por determinar o aumento da longevidade (Sonoda, Tatibana, 1978). 
 
4 Associação TK3 
O produto em estudo é um suplemento nutricional denominado TK3. Cada 
comprimido contém 157 mg do aminoácido essencial triptofano associado a 157 mg da 
base nitrogenada timina em veículo composto por estearato de magnésio e celulose 
microcristalina como excipiente.  
A fórmula do TK3 foi originalmente desenvolvida pelo bioquímico alemão Friedrich 
Lavitschka (falecido em 1998), do Instituto Biológico de São Paulo, considerando as 
características bioquímicas de cada componente. 
 
4.1 Estudos pré-clínicos em ratos e linhagens celulares 
O TK3 foi avaliado em modelos de úlceras em ratos, em estudo conduzido sob a 
coordenação do Prof. Dr. João Ernesto de Carvalho, do Centro de Pesquisa Químicas, 
Biológicas e Agrícolas (CPQBA), da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Os 
resultados obtidos sugerem que o TK3 tem atividade antiulcerogênica, por possível ação 
protetora de mucosa (Monteiro, 2006). 
A seguir, foram conduzidas avaliações de toxicidade do TK3 em ratos e linhagens 
celulares de cânceres variados no mesmo centro de pesquisa e sob a mesma 
coordenação. Os pesquisadores observaram que o TK3 foi bem tolerado pelos animais e  
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não impediu a proliferação das células tumorais nesses animais e em células em cultura 
(Monteiro, 2006; Prestes et al., submetido à publicação, Anexo 2).  
 
4.2 Estudo clínico de fase I em humanos saudáveis 
O TK3 foi administrado a indivíduos saudáveis para verificar a tolerância ao 
mesmo, bem como avaliação da cinética do triptofano isolado e em associação à timina. 
O estudo foi realizado na Clinica São Lucas, de Americana, sob a coordenação da Profª. 
Ms. Maria Linarelli, da Pontifícia Universidade Católica de Campinas (PUCCAMP) de 
Campinas. Foi observado que o TK3 foi bem tolerado e também que a cinética do 
triptofano não sofre maiores modificações quando administrado em conjunto com a timina 
(Prestes et al., submetido à publicação, Anexo 2). 
Neste estudo, prossegue-se na investigação da eficácia do TK3 na redução da 
toxicidade apresentada por pacientes em quimioterapia para diferentes tipos de câncer. 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
OBJETIVOS 
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O objetivo geral deste estudo foi o de verificar se o suplemento nutricional TK3 
reduz as seguintes toxicidades: mucosite, diarréia, náuseas, vômitos, constipação 
intestinal, alopecia, dermatite, eritrodisestesia, anemia e astenia, apresentadas por 
pacientes com câncer de mama metastático, câncer de cabeça e pescoço e câncer 
colorretal que receberam, em caráter adjuvante ou paliativo, os quimioterápicos, 
cisplatina, doxorrubicina e 5-FU. 
Outros objetivos do estudo foram os  de verificar se o suplemento nutricional TK3 
altera a performance clínica e a qualidade de vida dos respectivos pacientes durante o 
tratamento. 
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1 Desenho do estudo 
Estudo duplo-cego, randomizado, prospectivo, com administrações diárias de TK3 
ou placebo e avaliações a cada três semanas, de acordo com os ciclos de tratamento de 
quimioterapia.  
Para comparar as respostas observadas entre o TK3 e o placebo, foram 
randomizados 20 pacientes, com um seguimento médio de dois meses.  
O período de inclusão de pacientes teve início após aprovação do projeto pelos 
Comitês de Ética da Pontifícia Universidade Católica de Campinas (Anexo 3) e da 
Faculdade de Ciências Médicas da Universidade Estadual de Campinas (Anexo 4).  
Todos os pacientes receberam os tratamentos quimioterápicos que receberiam 
caso não estivessem inclusos no estudo, dessa forma, o estudo não pode ser 
caracterizado como “placebo puro”. 
 
2 Tratamento e randomização 
Os tratamentos placebo e TK3, abreviados como ou A ou B respectivamente, 
foram alocados pela técnica de aleatorização estratificada e por blocos.  
Os estratos foram definidos de acordo com o tipo de câncer: mama (grupo 1, sigla 
MM), cabeça e pescoço (grupo 2, sigla CP) e colorretal (grupo 3, sigla CR). A alocação 
dos tratamentos dentro dos estratos foi realizada utilizando dez blocos aleatorizados de 
tamanho 4 (AABB, ABAB, BAAB, BABA, BBAA, ABBA) para pacientes que entraram no 
estudo ao longo do tempo de recrutamento, blocos estes que foram sorteados 
aleatoriamente. Esta técnica permitiu comparabilidade entre os tratamentos, placebo e 
TK3, controlando fatores de risco conhecidos (tratamentos quimioterápicos) e fatores de 
risco desconhecidos, e a aleatorização por blocos garantem balanceamento do número 
de pacientes em cada estrato. 
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No momento da inclusão, todos os pacientes foram randomizados para um dos 
tratamentos a seguir: 
• TK3, 1 cápsula 3 vezes ao dia, por via oral, em adição ao tratamento 
quimioterápico padrão, para cada tipo distinto de câncer considerado no estudo, a 
saber: 
Câncer de mama: capecitabina (pró-droga 5-FU) em quatro pacientes e 
doxorrubicina e ciclofosfamida (esquema “AC”) em um paciente. 
Cabeça e pescoço: cisplatina e 5-FU (esquema infusional que combina os dois 
medicamentos em regime ambulatorial) seis pacientes e cisplatina isolada em um 
paciente. 
Câncer de cólon: capecitabina (pró - droga 5-FU) em quatro pacientes, 5-
FU/leucovorin e irinotecano (esquema “IFL”) em três pacientes, 5-FU e leucovorin 
(“esquema da clínica Mayo”) em um paciente. 
• Placebo, 1 cápsula 3 vezes ao dia, por via oral, em adição ao tratamento 
quimioterápico padrão acima discriminado, para cada tipo de câncer. 
 Na etapa da aleatorização foi realizado sorteio de acordo com o diagnóstico 
utilizando um dos kits, que foram numerados e controlados pela coordenadora do estudo, 
a Profª. Ms. Maria Linarelli, do Departamento de Farmacologia da PUCCAMP. O código 
foi de acordo com: número do paciente, iniciais do nome/sigla do tipo de 
câncer/tratamento A ou B. 
Por exemplo: paciente 001MCBL/CP/tratamento A. Se o tratamento A, no caso do 
câncer de cabeça e pescoço foi o placebo ou o TK3, isto foi de conhecimento apenas da 
coordenadora de estudo. No caso do tratamento “A” ter sido o placebo, o “B” foi o TK3, 
podendo variar para cada tipo de câncer (mama, cabeça e pescoço e cólon), ficando o 
código para o outro paciente: paciente 002/CP/tratamento B. A seqüência do número do  
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paciente e a combinação com o tratamento TK3 ou placebo foi realizada pela estatística 
responsável pelo estudo. 
 
3 Avaliações de toxicidade, estado geral e qualidade de vida 
As visitas ocorreram a cada 15–22 dias, de acordo com a freqüência do paciente 
às sessões de quimioterapia e consulta médica: visita de inclusão (V1), visita após 21 dias 
(V2) e visita em 42 dias (V3). 
O período de estudo foi de aproximadamente dois anos, totalizando três visitas 
para todos os pacientes. 
 
3.1 Visita de inclusão (V1) 
 Durante a visita V1 obtive-se a assinatura do paciente no termo de consentimento 
livre e esclarecido (Anexo 5). 
 Também se preencheu o formulário do caso, descrevendo: o tipo de câncer; qual o 
quimioterápico utilizado (de acordo com grupos); se já utilizava algum tipo de 
medicamento; quais os medicamentos foram administrados no período de estudo; estágio 
da doença e co-morbidades. 
 Anotaram-se os resultados de exames de sangue, tais como: hemograma 
completo, creatinina sérica, aspartato aminotransferase e alanina aminotransferase. 
 Respondeu-se o questionário sobre qualidade de vida WHOQOL abreviado 
(WHOQOL-bref) (Anexo 6) 
 
3.2 Visitas de acompanhamento (V2 e V3) 
Preencheu-se o formulário do caso, descrevendo os efeitos adversos 
apresentados pelo paciente, no intervalo entre as visitas, de acordo com os critérios  
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comuns de toxicidade, versão 2.0, da SBOC (Anexo 1), as toxicidades de interesse 
(mucosite, diarréia, náuseas, vômitos, constipação intestinal, alopecia, dermatite, 
eritrodisestesia, anemia e astenia) apresentadas pelos pacientes envolvidos no 
tratamento quimioterápico de câncer, facilitando a análise do papel do TK3 na freqüência 
e intensidade de aparecimento destes efeitos. 
 As toxicidades foram classificadas de grau 0 (ausência de toxicidade) a grau 4 
(toxicidade máxima).  
O nível de desempenho de Karnofsky foi utilizado para avaliar o estado geral do 
paciente a cada visita.  
O nível de desempenho físico foi avaliado por meio de anamnese e exame físico. 
O paciente foi classificado segundo o número de pontos: 100: paciente normal, sem 
queixas, sem evidência de doença; 90: atividade normal, leves sintomas de doença; 80: 
atividade normal com esforço, alguns sintomas de doença; 70: capaz de autocuidados, 
incapaz de atividade normal ou de trabalho; 60: requer assistência ocasional, mas é 
capaz de autocuidados; 50: requer considerável assistência e freqüentes cuidados 
médicos; 40: incapacitado, requer cuidados especiais e assistência; 30: gravemente 
incapacitado. Indicação de hospitalização, morte não é iminente; 20: muito doente. 
Hospitalização necessária; e 10: moribundo. Processo fatal em progressão rápida (Lau et 
al., 2007). 
 Anotaram-se quais medicamentos foram administrados no intervalo entre as 
consultas. Foram descritos, no formulário do caso: o nome do princípio ativo, a dose e a 
freqüência de administração.  
• Respondeu-se o questionário sobre qualidade de vida WHOQOL-bref. 
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4 Definição da população do estudo 
 
4.1 Critérios de inclusão 
Foram incluídos no estudo os pacientes que obedeceram as condições abaixo 
especificadas: 
• Anuência do paciente: termo de consentimento livre e esclarecido assinado e 
datado pelo paciente (ou por seu representante legal) e pelo profissional que 
obteve o consentimento.  
• Pacientes do sexo feminino ou masculino, sem distinção de raça ou cor. 
• Maiores de 18 anos, sem limite máximo de idade. 
• Pacientes com câncer de mama metastático e tratamento com doxorrubicina e 
ciclofosfamida, com câncer de cabeça e pescoço e tratamento com cisplatina e/ou 
5-FU ou com câncer de cólon em tratamento com 5-FU (associado ou não a 
leucovorin/ irinotecano), em qualquer fase da doença. 
• Com capacidade de ingerir medicação por via oral ou por sonda enteral. 
 
4.2 Critérios de exclusão 
Foram excluídos do estudo os pacientes que apresentaram as situações abaixo 
descritas: 
• Não concordância em assinar o termo de consentimento livre e esclarecido; 
• Uso de nutrição parenteral; 
• Câncer de mama não metastático; 
• Necessidade de complemento alimentar; 
• História de abuso de drogas ilícitas ou álcool; 
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• Incapacidade de receber o medicamento por via oral; 
• Participação em outro estudo clínico envolvendo medicamentos; 
• Qualquer problema ou condição que no julgamento do investigador pudesse ter 
sido prejudicial ao paciente; 
• Mulheres em fase sexual ativa, que não concordassem em aderir aos métodos 
contraceptivos adotados; 
• Mulheres em fase de amamentação. 
 
5 Tratamento concomitante proibido no momento da inclusão 
Uso de nutrição parenteral. Em casos de necessidade, determinada pelo 
pesquisador principal, de complementação vitamínica parenteral, foi revelado o grupo do 
paciente sendo o mesmo retirado da pesquisa. Na dependência do período em que 
ocorreu a necessidade da complementação, os resultados foram considerados, tanto 
favoravelmente no caso do paciente tomar placebo, como desfavoravelmente no caso de 
tomar o TK3. 
 
6 Critérios para interrupção do estudo para o paciente 
Foram excluídos do estudo os pacientes que apresentaram uma ou mais das 
condições abaixo discriminadas: 
• Todo paciente teve o direito de retirar-se do estudo, durante o tratamento, sem 
prejuízos para a quimioterapia ou qualquer outro atendimento; 
• Não aderência ao tratamento: os pacientes que se recusaram a seguir a posologia 
(1 cápsulas 3 vezes ao dia, por via oral); 
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• Impossibilidade de continuar tomando o medicamento por via oral ou enteral, por 
vômito ou mesmo por inabilidade de deglutição; 
• Alteração desfavorável de valores de exames laboratoriais; 
• Qualquer condição que, na opinião do investigador, pudesse colocar o paciente 
em risco indevido ao continuar o tratamento do estudo; 
• Em caso de óbito do paciente. 
 
7 Avaliações de segurança 
A cada visita o paciente foi examinado e questionado sobre qualquer evento 
adverso que possa ter ocorrido desde sua inclusão no estudo ou desde a última visita.  
Um evento adverso foi definido como qualquer sinal novo, desfavorável e não 
intencional, sintoma ou doença, qualquer que fosse sua natureza, gravidade,  
 
seriedade e a suposta relação (casualidade) com o produto administrado ou com o 
procedimento experimental. Todos os eventos adversos reportados pelo paciente, a partir 
do momento em que entrou no estudo, independentemente de quando aconteceu 
(período com ou sem administração do produto) foram registrados no formulário do caso. 
 
8 Análise de risco ou benefício 
A quimioterapia está, em geral, associada a efeitos colaterais que comprometem a 
qualidade de vida de pacientes com câncer. Em muitos casos a terapia de apoio é 
importante para a melhoria da condição geral do paciente e até da adesão ao tratamento. 
O triptofano teve efeito antidepressivo e atividade antiulcerogênica em estudos com 
animais (Monteiro, 2006), sugerindo que desempenhe efeitos benéficos. Sua tolerância é 
boa (Prestes et al., submetido à publicação, Anexo 2) e seus efeitos colaterais discretos e,  
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pouco freqüentes (Lam et al., 1996). Frente ao exposto, a pesquisa com TK3, no intuito de 
dar suporte ao tratamento quimioterápico em pacientes com câncer, pareceu adequada. 
 
9 Produto em estudo “TK3” 
Foram utilizadas cápsulas contendo uma associação do aminoácido triptofano 
(157mg) com a base nitrogenada timina (157mg) e estearato de magnésio e celulose 
microcristalina como excipiente (q.s.p.). Esta associação é apresentada em cápsulas de 
gelatinas. No caso do placebo serão retirados o aminoácido e a base nitrogenada. 
O TK3 foi administrado por via oral, 1 cápsula 3 vezes ao dia, uma hora antes ou 
duas horas após as refeições. Esta posologia foi adotada, pois triptofano e timina 
normalmente estão presentes na dieta regular das pessoas e poderia haver alterações na 
absorção do TK3 (Dopfel et al., 2007).  
A administração foi realizada por 2 meses após a visita de inclusão do paciente, 
no mínimo, sendo que aqueles que decidiram continuar no estudo assim puderam fazê-lo 
até que decidissem sair ou não pudessem mais participar.  
As cápsulas foram iguais para o TK3 e para o placebo. Foram apresentadas em 
frascos plásticos contendo o seguinte rótulo: 
 
Protocolo Clínico 
Estudo suplemento nutricional “TK3” 
Produto em estudo – não deve ser comercializado 
Administrar 1 cápsula 3 vezes ao dia 
(uma hora antes ou duas horas após as refeições) 
Código: “n°”/“iniciais do nome”/”tipo de câncer”/tratamento “A ou B” 
Lavilabor Produtos Naturais Ltda 
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O armazenamento do TK3 e placebo foi de responsabilidade da coordenadora de 
estudo e do investigador principal. Foi realizado em local fechado, com controle de 
liberação, em temperatura ambiente, seco, seguro e de acesso limitado. Os tratamentos 
foram fornecidos diretamente pela coordenadora do estudo ao investigador, que os 
disponibilizou para os pacientes. 
 
10 Adesão dos pacientes ao tratamento 
As cápsulas restantes foram contadas em cada visita e sempre completadas para 
150 unidades. A totalidade do suplemento, não utilizada em estudo, foi devolvida ao 
patrocinador. Quando ocorreu problema com as embalagens, a coordenadora as 
devolveu para o patrocinador para que pudessem ser substituídas. 
 
11 Estudo cego: procedimento para quebra do código 
Para que o estudo pudesse ser duplo cego, os métodos a seguir foram utilizados 
para proteção. 
• Embalagem idêntica, para o TK3 e o placebo, com rotulagem para os tratamentos 
com códigos fornecidos pela Lavilabor Produtos Naturais Ltda. 
• O código, para qualquer participante do estudo, foi aberto apenas para o 
investigador. 
• A quebra do código foi realizada pela coordenadora do estudo para análise após 
inclusão de 20 pacientes. 
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12 Gerenciamento dos registros de dados 
Os resultados obtidos neste estudo foram reportados em formulários de casos de 
cada paciente e estão arquivados com o pesquisador principal e com a coordenadora do 
estudo. 
 
13 Considerações éticas e legais 
O termo de consentimento livre e esclarecido seguiu as normas estabelecidas pela 
Resolução 196/96 e pelas boas práticas clínicas (Anexo 3). O estudo foi aprovado pelos 
Comitês de Ética da PUCC e da UNICAMP (Anexo 4). Antes do sujeito da pesquisa 
assinar o termo o pesquisador principal informou sobre os objetivos, benefícios, riscos e 
exigências impostas pelo estudo, e também sobre o suplemento nutricional em estudo. O 
participante do estudo teve tempo para perguntas, tirar suas dúvidas e decidir se queria 
ou não participar do estudo. O termo foi então assinado, datado e retido pelo pesquisador 
como documento do estudo. Uma cópia foi entregue ao paciente.  
Para manter a privacidade do paciente, todos os dados referentes à pesquisa 
foram identificados pelo número do estudo, por suas iniciais e data de nascimento. As  
informações pessoais foram omitidas em toda análise de dados. Quando necessário o 
investigador permitiu que o monitor do estudo tivesse acesso aos registros do paciente 
relacionados ao estudo. Isto incluiu toda a documentação que continha a história clínica 
do paciente para verificar a elegibilidade, resultados de exames laboratoriais, diagnósticos 
e qualquer outro documento que envolvia o paciente, no estudo, até mesmo, atestado de 
óbito. 
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14 Análise da qualidade de vida 
A qualidade de vida de pacientes inseridos no estudo foi avaliada a cada visita 
pela psicóloga Daniela Malagodi que orientou os pacientes sobre os detalhes do estudo e 
aplicou o questionário WHOQOL-bref 
• O indivíduo foi informado sobre o objetivo dos instrumentos e o modo de aplicação 
e o destino dos dados obtidos. Buscou-se uma situação de privacidade. As 
questões do WHOQOL-bref foram lidas pelo entrevistador e todos relataram os 
formulários como de fácil compreensão. O entrevistador não influenciou na 
escolha da resposta nem discutiu as questões ou o seu significado e evitou dar 
sinônimos às palavras ou às perguntas.  
• O instrumento WHOQOL-bref é composto por 26 questões, sendo duas gerais que 
avaliam a qualidade de vida em geral. As demais 24 questões compõem os 
instrumentos originais, divididos em quatro domínios: aspectos físicos, 
psicológicos, relações sociais e, também, meio ambiente. Os diferentes domínios 
são considerados individualmente (Fleck et al., 1999). 
As questões do WHOQOL-bref possuem quatro tipos de escalas de respostas 
(intensidade, capacidade, freqüência e avaliação), com cinco níveis cada uma. A escala 
de intensidade varia de “nada” ao “extremamente” (questões três a nove); a escala de 
capacidade varia de “nada” ao “completamente” (questões dez a catorze); a escala de 
avaliação varia de “muito insatisfeito” a “muito satisfeito” (questões dezesseis a vinte e 
cinco) e “muito ruim” a “muito bom” (questões um a quinze) e a escala de freqüência varia 
de “nunca” a “sempre” (questão vinte e seis). Todas essas palavras âncoras possuem 
uma pontuação de um a cinco, sendo que os escores são invertidos da seguinte forma: se 
a resposta for um, a pontuação será cinco; se dois, será quatro e assim sucessivamente 
nas questões três, quatro e vinte e seis (Anexo 6).  
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A determinação dos escores dos domínios do WHOQOL-bref é realizada pela 
soma de todos os itens incluídos dentro de um domínio. Depois se divide pela média e, 
posteriormente, multiplica-se por quatro; na segunda fase, diminui-se de cada domínio o 
valor de quatro e multiplica-se por 6,25 (ou 100/16). Deste modo o resultado final de cada 
domínio vai variar de 0 a 100.  
Os domínios do WHOQOL-bref são os seguintes: 
Domínio I: Físico (analisa a presença de) 
• Dor e Desconforto (questão 3,4) 
• Energia e Fadiga (questão 10, 15, 17, 18) 
• Sono e Repouso (questão 16) 
Domínio II: Psicológico (analisa a presença de) 
• Sentimentos positivos (questão 5, 6) 
• Pensar, aprender, memória e concentração (questão 7) 
• Auto-estima (questão 11) 
• Imagem corporal e aparência (questão 19) 
• Sentimentos negativos (questão 26) 
Domínio III: Relações sociais 
• Relações pessoais (questão 20) 
 
• Apoio Social (questão 22) 
• Atividade Sexual (questão 21) 
Domínio IV – Meio ambiente 
• Segurança física e proteção (questão 8) 
• Ambiente no lar (questão 23) 
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• Recursos financeiros (questão 12) 
• Cuidados de saúde e social (questão 24) 
• Oportunidades de adquirir novas informações e habilidades (questão 13) 
• Participação em oportunidades de lazer / recreação (questão 14) 
• Ambiente físico: poluição / ruído / trânsito / clima (questão 9) 
• Transporte (questão 25) 
 
15 Análise estatística 
A distribuição de freqüências (numero de casos e percentual) foi utilizada para 
descrever as variáveis categóricas e as medidas de tendência central e de variabilidade 
para as numéricas e os domínios.  
Para verificar a associação entre os dados de qualidade de vida, representados 
pelos domínios físico, psicológico, aspectos sociais e de meio ambiente em relação ao 
período de tratamento, foi utilizado o teste não paramétrico pareado de Friedman.  
O teste U de Mann-Whitney foi adotado para comparar os escores de qualidade de 
vida em relação ao tratamento placebo e TK3. 
O nível de significância de 5% foi considerado para todos os testes estatísticos.  
O programa estatístico de computador STATA versão 10.0 foi utilizado em todas 
as análises estatísticas (StataCorp, Stata Corporation release 10.0, College Station, 
Texas USA). 
A formula adaptada para obtenção dos domínios para o software estatístico 
STATA do questionário WHOQOL-bref está apresentada a seguir: 
Recode q3 q4 q26 (1=5) (2=4) (3=3) (4=2) (5=1) 
(scores based on a 4-20 scale) 
compute dom 1= (mean.6 (q3, q4, q10, q15, q16, q17, q18)) * 4 
compute dom 2= (mean.5 (q5, q6, q7, q11, q19, q26) * 4 
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compute dom 3= (mean.2 (q20,q21,q22) * 4 
compute dom 4= (mean.6 (q8, q9, q12, q13, q14, q23, q24,q25) * 4 
compute overall= (mean.2 (q1, q2) * 4 (scores transformed to a 0-100 scale) 
compute dom1b= (dom1 - 4) * (100/16) 
compute dom2b= (dom2 - 4) * (100/16) 
compute dom3b= (dom3 - 4) * (100/16) 
compute dom4b= (dom4 - 4) * (100/16) 
compute q1b= (q1 - 1) * (100/16) 
compute q2b= (q2 - 1) * (100/16) 
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1 Características gerais da população 
 
Foram incluídos no estudo 20 pacientes, sendo: cinco pacientes com câncer de 
mama, sete pacientes com câncer de cabeça e pescoço e oito pacientes com câncer 
colorretal, no período de janeiro de 2007 a janeiro de 2009. Dezessete pacientes estavam 
em tratamento quimioterápico no Serviço de Quimioterapia do Hospital e Maternidade 
Celso Pierro da PUCCAMP e três pacientes eram do Serviço de Oncologia Clínica do 
Hospital das Clínicas da UNICAMP. As distribuições dos pacientes inseridos no estudo 
por características clínicas estão apresentadas na Tabela 1. 
 
Tabela 1.  
 
 
Variável 
 
 
Categoria 
 
 
Número de casos (%) 
 
   
Gênero 
Feminino 
Masculino 
10 (50,0) 
10 (50,0) 
   
Local tumor 
Mama 
Cabeça e pescoço 
Cólon 
5 (25,0) 
7 (35,0) 
8 (40,0) 
   
Tratamento 
Placebo  
TK3 
11 (55,0) 
9 (45,0) 
   
Quimioterapia 
Cisplatina 
Doxorrubicina 
5-fluorouracil 
Cisplatina/5-fluorouracil 
1 (5,0) 
1 (5,0) 
12 (60,0) 
6 (30,0) 
 
 
Distribuições dos 20 pacientes com câncer de mama, de cabeça e pescoço 
e de cólon que receberam placebo ou TK3
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2 Análise da toxicidade geral 
As distribuições dos pacientes com tumores de acordo com as freqüências de 
toxicidades gastrintestinal, dermatológicas e hematológicas ao TK3 ou placebo nos três 
períodos do estudo estão apresentadas nas Tabelas 2 e 3, respectivamente. 
 
______________________________________________________________________Resultados 
 
48
Tabela 2.  
 
Variável Período avaliado Grau 
Tratamento 
Placebo         TK3 Total 
     
Visita 1 0 
1 
4 
9 
1 
1 
8 
1 
0 
17 
2 
1 
     
Visita 2 0 
1 
10 
1 
8 
1 
18 
2 
     
Mucosite 
Visita 3 0 
1 
10 
1 
8 
1 
18 
2 
      
Visita 1 0 
1 
3 
7 
3 
1 
7 
1 
1 
14 
4 
2 
     
Visita 2 0 
1 
2 
3 
8 
1 
1 
1 
9 
0 
0 
0 
17 
1 
1 
1 
     
Diarréia 
Visita 3 0 
2 
9 
2 
8 
1 
17 
3 
      
Visita 1 0 
1 
2 
4 
9 
0 
1 
1 
4 
2 
3 
0 
13 
2 
4 
1 
     
Visita 2 0 
1 
2 
8 
0 
3 
6 
3 
0 
14 
3 
3 
     
Náuseas 
Visita 3 0 
1 
2 
8 
2 
1 
6 
1 
2 
14 
3 
3 
      
Visita 1 0 
1 
2 
4 
9 
0 
1 
1 
6 
1 
2 
0 
15 
1 
3 
1 
     
Visita 2 0 
1 
2 
9 
0 
2 
7 
2 
0 
16 
2 
2 
     
Vômitos 
Visita 3 0 
1 
2 
9 
2 
0 
6 
1 
2 
15 
3 
2 
      
Visita 1 0 
1 
2 
10 
0 
1 
7 
2 
0 
17 
2 
1 
     
Visita 2 0 
1 
11 
0 
8 
1 
19 
1 
     
Constipação 
Visita 3 0 11 9 20 
      
Distribuições de pacientes com câncer de acordo com grau de toxicidade 
gastrintestinal em relação ao tratamento placebo ou TK3 
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Tabela 3.  
 
Variável Período avaliado Grau 
Tratamento 
Placebo         TK3 Total 
     
Visita 1 0 
2 
10 
1 
8 
1 
18 
2 
     
Visita 2 0 
2 
11 
0 
8 
1 
19 
1 
     
Alopecia 
Visita 3 0 
2 
10 
1 
8 
1 
18 
2 
      
Visita 1 0 
2 
10 
1 
8 
1 
18 
2 
     
Visita 2 0 11 9 20 
     
Dermatite 
Visita 3 0 
1 
10 
1 
9 
0 
19 
1 
      
Visita 1 0 11 9 20 
     
Visita 2 0 
2 
10 
1 
9 
0 
19 
1 
     
Eritrodisestesia 
Visita 3 0 
1 
3 
8 
2 
1 
9 
0 
0 
17 
2 
1 
      
Visita 1 0 
1 
10 
1 
9 
0 
19 
1 
     
Visita 2 0 11 9 20 
     
Leucopenia 
Visita 3 0 11 9 20 
      
Visita 1 0 
3 
10 
1 
7 
2 
17 
3 
     
Visita 2 0 
2 
3 
10 
0 
1 
8 
1 
0 
18 
1 
1 
Anemia 
Visita 3 0 
1 
3 
4 
7 
2 
1 
1 
8 
1 
0 
0 
15 
3 
1 
1 
      
Visita 1 0 
4 
11 
0 
8 
1 
19 
1 
     
Visita 2 0 
3 
9 
2 
9 
0 
18 
2 
     
Astenia 
Visita 3 0 
2 
10 
1 
9 
0 
19 
1 
      
Distribuições dos pacientes com câncer de acordo com grau de toxicidade 
dermatológica e hematológica em relação ao tratamento placebo ou TK3 
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 Observamos que os efeitos colaterais mais importantes (graus 3 e 4) foram 
mucosite, diarréia, náuseas, vômitos, eritrodisestesia, leucopenia, anemia e astenia. 
 Efeitos colaterais como: vertigem, sonolência, boca seca e cefaléia não foram 
observados no estudo. 
 Observamos que o número de pacientes que referiram os efeitos colaterais foi 
aparentemente menor entre os que receberam TK3 do que os que receberam placebo. 
 
3 Análise da toxicidade por tumor 
 
3.1 Toxicidade relacionada ao câncer de mama 
As distribuições dos pacientes com câncer de mama de acordo com as 
freqüências de toxicidade gastrintestinal ao placebo ou TK3 nos três períodos do estudo 
estão apresentadas nas Tabelas 4 e 5, respectivamente. 
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Tabela 4.  
 
Variável Período avaliado Grau 
Tratamento 
Placebo         TK3 Total 
     
Visita 1 0 3 2 5 
     
Visita 2 0 3 2 5 
     
Mucosite 
Visita 3 0 3 2 5 
      
Visita 1 0 3 2 5 
     
Visita 2 0 
2 
2 
1 
2 
0 
4 
1 
     
Diarréia 
Visita 3 0 
2 
2 
1 
2 
0 
4 
1 
      
Visita 1 0 
2 
3 
0 
0 
2 
3 
2 
     
Visita 2 0 
1 
2 
2 
0 
1 
0 
2 
0 
2 
2 
1 
     
Náuseas 
Visita 3 0 
1 
2 
2 
1 
0 
1 
0 
1 
3 
1 
1 
      
Visita 1 0 
2 
3 
0 
1 
1 
4 
1 
     
Visita 2 0 
1 
2 
2 
0 
1 
1 
1 
0 
3 
1 
1 
     
Vômitos 
Visita 3 0 
1 
2 
2 
1 
0 
1 
0 
1 
3 
1 
1 
      
Visita 1 0 
1 
3 
0 
0 
2 
3 
2 
     
Visita 2 0 
1 
1 1 1 
     
Constipação 
Visita 3 0 3 2 5 
      
 
 
Distribuições de pacientes com câncer de mama de acordo com grau de 
toxicidade gastrintestinal em relação ao tratamento placebo ou TK3 
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Tabela 5.  
 
 
Variável Período avaliado Grau 
Tratamento 
Placebo         TK3 Total 
     
Visita 1 0 
2 
3 
0 
1 
1 
4 
1 
     
Visita 2 0 
2 
3 
0 
1 
1 
4 
1 
     
Alopecia 
Visita 3 0 
2 
 
2 
1 
 
1 
1 
 
3 
2 
 
      
Visita 1 0 3 2 5 
     
Visita 2 0 3 2 5 
     
Dermatite 
Visita 3 0 
1 
2 
1 
2 
0 
4 
1 
      
Visita 1 0 3 2 5 
     
Visita 2 0 3 2 5 
     
Eritrodisestesia 
Visita 3 0 
1 
3 
1 
1 
1 
2 
0 
0 
3 
1 
1 
      
Visita 1 0 3 2 5 
     
Visita 2 0 3 2 5 
     
Leucopenia 
Visita 3 0 3 2 5 
      
Visita 1 0 3 2 5 
     
Visita 2 0 3 2 5 
     
Anemia 
Visita 3 0 3 2 5 
      
Visita 1 0 3 2 5 
     
Visita 2 0 3 2 5 
     
Visita 3 0 3 2 5 
Astenia 
     
Distribuições dos pacientes com câncer mama de acordo com grau de 
toxicidade dermatológica e hematológica em relação ao tratamento placebo 
ou TK3 
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 Observamos que o efeito colateral mais importante (graus 3 e 4) foi 
eritrodisestesia. 
 Efeitos colaterais como: vertigem, sonolência, boca seca e cefaléia não foram 
observados no estudo. 
 Observamos que o número de pacientes que referiram os efeitos colaterais foi 
aparentemente menor entre os que receberam TK3 do que os que receberam placebo. 
 
3.2 Toxicidade relacionada ao câncer de cabeça e pescoço 
As distribuições dos pacientes com câncer de cabeça e pescoço de acordo com as 
freqüências de toxicidade ao TK3 ou placebo nos três períodos do estudo estão 
apresentadas nas Tabelas 6 e 7. 
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Tabela 6.  
 
 
Variável Período avaliado Grau 
 
Tratamento 
Placebo     TK3 
 
Total 
     
Visita 1 0 
1 
3 
1 
3 
0 
6 
1 
     
Visita 2 0 
1 
4 
0 
2 
1 
6 
1 
     
Mucosite 
Visita 3 0 
1 
3 
1 
2 
1 
5 
2 
      
Visita 1 0 
1 
3 
1 
3 
0 
6 
1 
     
Visita 2 0 
3 
3 
1 
3 
0 
6 
1 
     
Diarréia 
Visita 3 0 
2 
3 
1 
3 
0 
6 
1 
      
Visita 1 0 
1 
2 
3 
0 
1 
2 
1 
0 
5 
1 
1 
     
Visita 2 0 
2 
2 
2 
3 
0 
5 
2 
     
Náuseas 
Visita 3 0 
1 
2 
2 
1 
1 
3 
0 
0 
5 
1 
1 
      
Visita 1 0 
1 
2 
3 
0 
1 
2 
1 
0 
5 
1 
1 
     
Visita 2 0 
1 
2 
3 
0 
1 
2 
1 
0 
5 
1 
1 
     
Vômitos 
Visita 3 0 
1 
3 
1 
2 
1 
5 
2 
      
Visita 1 0 4 3 7 
     
Visita 2 0 4 3 7 
     
Visita 3 0 4 3 7 
Constipação 
     
Distribuições de pacientes com câncer de cabeça e pescoço de acordo 
com grau de toxicidade gastrintestinal em relação ao tratamento placebo 
ou TK3 
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Tabela 7.  
 
Variável Período avaliado Grau 
 
Tratamento 
Placebo     TK3 
 
Total 
     
Visita 1 0 4 3 7 
     
Visita 2 0 4 3 7 
     
Alopecia 
Visita 3 0 4 3 7 
      
Visita 1 0 4 3 7 
     
Visita 2 0 4 3 7 
     
Dermatite 
Visita 3 0 4 3 7 
      
Visita 1 0 4 3 7 
     
Visita 2 0 4 3 7 
     
Eritrodisestesia 
Visita 3 0 4 3 7 
      
Visita 1 0 4 3 7 
     
Visita 2 0 4 3 7 
     
Anemia 
Visita 3 0 
1 
2 
2 
3 
0 
5 
2 
      
Visita 1 0 4 3 7 
     
Visita 2 0 
3 
3 
1 
3 
0 
6 
1 
Astenia 
Visita 3 0 
2 
3 
1 
3 
0 
6 
1 
      
Distribuições dos pacientes com câncer de cabeça e pescoço de acordo 
com grau de toxicidade dermatológica e hematológica em relação ao 
tratamento placebo ou TK3 
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 Observamos que os efeitos colaterais mais importantes (graus 3 e 4) foram 
diarréia e astenia. 
 Efeitos colaterais como: vertigem, sonolência, boca seca e cefaléia não foram 
observados no estudo. 
 Observamos que o número de pacientes que referiram os efeitos colaterais foi 
aparentemente menor entre os que receberam TK3 do que os que receberam placebo. 
 
3.3 Toxicidade relacionada ao câncer colorretal 
As distribuições dos pacientes com câncer colorretal de acordo com as 
freqüências de toxicidade ao TK3 ou placebo nos três períodos do estudo estão 
apresentadas nas Tabelas 8 e 9. 
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Tabela 8.  
 
Variável Período avaliado Grau 
 
Tratamento 
Placebo     TK3 
 
Total 
     
Visita 1 0 
1 
4 
3 
0 
1 
3 
1 
0 
6 
1 
1 
     
Visita 2 0 
1 
3 
1 
4 
0 
7 
1 
     
Mucosite 
Visita 3 0 4 4 8 
      
Visita 1 0 
1 
3 
1 
2 
1 
2 
1 
1 
3 
3 
2 
     
Visita 2 0 
1 
3 
1 
4 
0 
7 
1 
     
Diarréia 
Visita 3 0 
2 
4 
0 
3 
1 
7 
1 
      
Visita 1 0 
1 
2 
4 
3 
0 
0 
1 
2 
1 
1 
0 
5 
1 
1 
1 
     
Visita 2 0 
1 
4 
0 
3 
1 
7 
1 
     
Náuseas 
Visita 3 0 
1 
2 
4 
0 
0 
2 
1 
1 
6 
1 
1 
      
Visita 1 0 
2 
4 
3 
0 
1 
3 
1 
0 
6 
1 
1 
     
Visita 2 0 4 4 8 
     
Vômitos 
Visita 3 0 
2 
4 
0 
3 
1 
7 
1 
      
Visita 1 0 
2 
3 
1 
4 
0 
7 
1 
     
Visita 2 0 4 4 8 
     
Visita 3 0 4 4 8 
Constipação 
     
Distribuições de pacientes com câncer colorretal de acordo com grau de 
toxicidade gastrintestinal em relação ao tratamento placebo ou TK3 
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Tabela 9.  
 
 
Variável Período avaliado Grau 
Tratamento 
Placebo     TK3 
 
Total 
     
Visita 1 0 
2 
3 
1 
4 
0 
7 
1 
     
Visita 2 0 4 4 8 
     
Alopecia 
Visita 3 0 4 4 8 
      
Visita 1 0 
2 
3 
1 
3 
1 
6 
2 
     
Visita 2 0 4 4 8 
     
Visita 3 0 4 4 8 
Dermatite 
    
Visita 1 0 4 4 8 
     
Visita 2 0 
2 
3 
1 
4 
0 
7 
1 
     
Eritrodisestesia 
Visita 3 0 
1 
3 
1 
4 
0 
7 
1 
      
Visita 1 0 
1 
3 
1 
4 
0 
7 
1 
     
Visita 2 0 4 4 8 
     
Leucopenia 
Visita 3 0 4 4 8 
      
Visita 1 0 
3 
3 
1 
2 
2 
5 
3 
     
Visita 2 0 
2 
3 
3 
0 
1 
3 
1 
0 
6 
1 
1 
     
Anemia 
Visita 3 0 
1 
3 
4 
2 
0 
1 
1 
3 
1 
0 
0 
5 
1 
1 
1 
      
Visita 1 0 
4 
4 
0 
3 
1 
7 
1 
     
Visita 2 0 
3 
3 
1 
4 
0 
7 
1 
     
Astenia 
Visita 3 0 4 4 8 
      
Distribuições dos pacientes com câncer colorretal de acordo com grau de 
toxicidade dermatológica e hematológica em relação ao tratamento placebo 
ou TK3 
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 Observamos que os efeitos colaterais mais importantes foram mucosite, diarréia, 
náuseas, leucopenia, anemia e astenia. 
 Efeitos colaterais como: vertigem, sonolência, boca seca e cefaléia não foram 
observados no estudo. 
 Observamos que o número de pacientes que referiram os efeitos colaterais foi 
aparentemente menor entre os que receberam TK3 do que os que receberam placebo. 
 
4 Análise do estado geral de pacientes do estudo 
As distribuições dos pacientes com câncer de acordo com a avaliação do estado 
geral nos diferentes períodos do estudo com os diferentes tratamentos e locais de tumor 
estão apresentadas nas Tabelas 10 a 12. 
 
Tabela 10.  
 
 
Período 
Avaliado 
 
n Mínino-Maximo Média ± DP Valor de P 
    
Visita 1 20 80,0 – 100,0 94,0 ± 7,5 
    
Visita 2 20 50,0 – 100,0 88,5 ±13,1 
    
Visita 3 20 60,0 – 100,0 87,0 ±12,6 
0,971 
     
 
 
 
Distribuições dos pacientes com câncer de acordo com os índices de 
Karnofsky em diferentes períodos de avaliação do estudo
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Tabela 11.  
 
 
 
Tratamento 
 Período 
Avaliado  
Placebo 
 
 
TK3 
Valor de 
P 
    
 n Mínimo-Máximo Média ± DP n Mínimo-Máximo Média ± DP  
        
Visita 1 11 80,0-100,0 94,5 ± 6,9 9 80,0-100,0  93,3 ± 8,7 0,832 
        
Visita 2 11 50,0-100,0 86,4 ± 15,0 9 70,0-100,0 91,1 ± 10,5 0,469 
        
Visita 3 11 6 0,0-100,0 85,4 ± 12,9 9 70,0-100,0 88,9 ± 12,7 0,529 
        
Valor de P 0,96  0,809  
 
 
Distribuições dos pacientes com câncer de acordo com os índices de 
Karnofsky e os tratamentos placebo ou TK3 em diferentes períodos de 
avaliação do estudo 
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Tabela 12.  
 
Tratamento 
Placebo TK3 
n Mínimo-Máximo Média ± DP n Mínimo-Máximo Média ± DP 
Valor de 
P 
Período 
Avaliado 
       
Câncer de mama 
Visita 1 3 100,0-100,0 100,0 ± 0,0 2 90,0-100,0 95,0 ± 7,1 0,221 
        
Visita 2 3 90,0-100,0 96,7 ± 5,8 2 90,0-100,0 95,0 ± 7,1 0,739 
        
Visita 3 3 80,0-100,0 90,0 ± 10,0 2 100,0-100,0 100,0 ± 0,0 0,197 
        
Valor de P 0,957 0,335  
    
Câncer de cabeça e pescoço 
Visita 1 4 80,0-90,0 87,5 ± 5,0 3 80,0-90,0 83,3 ± 5,8 0,307 
        
Visita 2 4 70,0-90,0 82,5 ± 9,5 3 70,0-90,0 83,3 ± 11,5 0,844 
        
Visita 3 4 70,0-100,0 85,0 ± 12,9 3 70,0-90,0 83,3 ± 11,5 0,853 
        
Valor de P 0,661 0,487  
Câncer colorretal 
Visita 1 4 90,0-100,0 97,5 ± 5,0 4 100,0-100,0 100,0 ± 8,7 0,317 
        
Visita 2 4 50,0-100,0 82,5 ± 22,0 4 80,0-100,0 95,0 ± 10,5 0,278 
        
Visita 3 4 60,0-100,0 82,5 ± 17,1 4 70,0-100,0 87,5 ± 15,0 0,655 
        
Valor de P 0,92 0,962  
    
 
Distribuições dos pacientes com câncer de acordo com os índices de 
Karnofsky de acordo com os tratamentos placebo e TK3 por local de tumor 
______________________________________________________________________Resultados 
 
62
 
5 Análise da qualidade de vida 
 
5.1 Qualidade de vida e saúde em geral nos diferentes períodos do estudo 
 As distribuições dos pacientes de acordo com os resultados da análise da 
qualidade de vida e saúde em geral nos diferentes períodos do estudo estão estão 
apresentadas na Tabela 13. 
 
Tabela 13.  
 
 
 
Questão 
 
Período
Avaliado
 
n Mínimo-Máximo 
Média ± 
DP 
Valor de 
P 
 
Visita 1 20 0,0 – 25,0 15,0 ± 4,7 
    
Visita 2 20 0,0 – 25,0 15,0 ± 5,9 
    
Q1. Como você avaliaria sua qualidade de 
vida? 
Visita 3 20 0,0 – 25,0 13,4 ± 7,1 
0,810 
      
Visita 1 20 0,0 – 25,0 15,0 ± 6,5 
    
Visita 2 20 6,2 – 25,0 14,7 ± 5,5 
    
Visita 3 20 0,0 – 25,0 14,7 ± 7,4 
0,717 
Q2. Quão satisfeito(a) você está com a sua 
saúde? 
     
 
Distribuições dos pacientes com câncer de acordo com os escores obtidos 
nas questões 1 e 2 do questionário WHOQOL-bref para avaliação da 
qualidade de vida em saúde em geral em diferentes períodos do estudo  
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5.2 Qualidade de vida em domínios distintos 
As distribuições dos pacientes de acordo com as resultados da análise de 
qualidade de vida nos domínios físico, psicológico, aspectos sociais e meio ambiente 
estão apresentadas na Tabela 14. 
 
Tabela 14.  
 
Domínios Período 
Avaliado 
n Mínimo-Máximo Média ± DP 
Valor de P 
      
    
Visita 1 20 28,6 – 85,7 57,7 ± 16,6 
    
Visita 2 20 28,6 – 92,9 62,3 ± 20,5 
    
Domínio 
Físico 
Visita 3 20 10,7 – 82,1 60,5 ± 22,5 
0,364 
      
Visita 1 20 16,7 – 87,5 61,7 ± 15,8 
    
Visita 2 20 45,8- 95,8 68,1 ± 14,0 
    
Domínio 
Psicológico 
Visita 3 20 12,5 – 91,7 66,0 ± 22,5 
0,240 
      
Visita 1 20 0,0 – 83,3 67,1 ± 19,9 
    
Visita 2 20 41,7 – 91,7 66,7 ± 15,5 
    
Domínio 
Sociais 
Visita 3 20 33,3 – 91,7 69,2 ± 14,8 
0,676 
      
Visita 1 20 40,6 – 78,1 60,3 ± 10,3 
    
Visita 2 20 46,9 – 81,2 63,9 ± 10,2 
    
Visita 3 20 40,6 – 81,2 61,9 ± 12,6 
0,485 
Meio 
Ambiente 
     
Distribuições dos pacientes com câncer de acordo com os escores obtidos 
nos domínios físico, psicológico, social e meio ambiente em diferentes 
períodos do estudo 
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5.3 Qualidade de vida em tratamentos distintos 
 
Tabela 15.  
 
 
 
 
 
 
Tratamento 
 
Placebo TK3 Questão  
Período 
avaliado 
 
n Mínimo-Máximo Média ± DP n Mínimo-Máximo Média ± DP 
Valor 
de P 
         
Visita 1 11 6,2-25,0 14,8 ± 5,6 9 12,5-18,8 15,3 ± 3,3 0,836 
        
Visita 2 11 0,0-25,0 14,8 ± 7,0 9 6,2-18,8 15,3 ± 4,5 0,775 
        
Visita 3 11 0,0-18,8 11,9 ± 6,5 9 0,0-25,0 15,3 ± 7,7 0,228 
Q1. Como 
você avaliaria 
sua qualidade 
de vida? 
        
 Valor de P 0,841  0,527  
 
Visita 1 11 0,0-18,8 13,1 ± 5,9 9 6,2-25,0 17,4 ± 6,8 0,099 
        
Visita 2 11 6,2-25,0 15,3 ± 5,8 9 6,2-18,8 13,9 ± 5,2 0,560 
        
Visita 3 11 0,0-25,0 14,2 ± 7,4 9 0,0-25,0 15,3 ± 7,7 0,683 
Q2. Quão 
satisfeito(a) 
você está 
com a sua 
saúde? 
        
 Valor de P 0,497  0,805  
        
Distribuições dos pacientes com câncer que receberam placebo ou TK3 de 
acordo com os escores obtidos nas questões 1 e 2 do questionário 
WHOQOL-bref para avaliação da qualidade de vida em saúde em geral em 
diferentes períodos do estudo 
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Tabela 16.  
 
 
Tratamento 
 
Placebo TK3 Domínios 
Período 
avaliado 
 
n Mínimo-Máximo Média ± DP n Mínimo-Máximo Média ± DP 
Valor 
de P 
         
Visita 1 11 28,6-82,1 55,5 ± 18,1 9 42,9-85,7 60,3 ± 15,2 0,542 
        
Visita 2 11 32,1-92,9 61,7 ± 22,8 9 28,6-82,1 63,1 ± 18,6 0,960 
        
Visita 3 11 10,7-82,1 58,4 ± 25,5 9 14,3-82,1 63,1 ± 22,2 0,645 
Domínio 
Físico 
        
 Valor de P 0,406  0,370  
      
Visita 1 11 16,7-87,5 57,6 ± 19,6 9 50,0-75,0 66,7 ± 8,1 0,250 
        
Visita 2 11 45,8-95,8 66,7 ± 16,1 9 50,0-87,5 70,0 ± 11,6 0,516 
        
Visita 3 11 12,5-91,7 64,4 ± 24,5 9 25,0-87,5 68,1 ± 21,0 0,729 
        
Domínio 
Psicológico 
Valor de P 0,314  0,255  
         
Visita 1 11 0,0-83,3 62,1 ± 24,8 9 50,0-83,3 73,1 ± 10,0 0,297 
        
Visita 2 11 41,7-91,7 62,9 ± 17,2 9 50,0-91,7 71,3 ± 12,6 0,247 
        
Visita 3 11 33,3-83,3 67,4 ± 16,6 9 50,0-91,7 71,3 ± 14,5 0,754 
        
Aspectos 
Sociais 
Valor de P 0,499  0,726  
      
Visita 1 11 40,6-78,1 58,5 ± 12,3 9 53,1-71,9 62,5 ± 7,3 0,354 
        
Visita 2 11 46,9-78,1 62,8 ± 10,3 9 50,0-81,2 65,3 ± 10,4 0,591 
        
Visita 3 11 40,6-81,2 59,1 ± 12,9 9 43,7-78,1 65,3 ± 12,0 0,220 
        
Meio 
Ambiente 
Valor de P 0,563  0,310  
      
Distribuições dos pacientes com câncer que receberam placebo ou TK3 de 
acordo com os escores obtidos nos domínios físico, psicológico, social e 
meio ambiente em diferentes períodos do estudo 
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5.4 Qualidade de vida com câncer de mama 
 
Tabela 17.  
 
 
Tratamento 
 
Placebo TK3 Questão  
Período 
avaliado 
 
n Mínimo-Máximo Média ± DP n Mínimo-Máximo Média ± DP 
Valor 
de P 
         
Visita 1 3 18,8-25,0 20,8 ± 3,6 2 18,8-18,8 18,8 ± 0,0 0,414 
        
Visita 2 3 18,8-25,0 22,9 ± 3,6 2 18,8-18,8 18,8 ± 0,0 0,182 
        
Visita 3 3 18,8-18,8 18,8 ± 0,0 2 18,8-18,8 18,8 ± 0,0 NA 
Q1. Como 
você avaliaria 
sua qualidade 
de vida? 
        
 Valor de P 0,809  não avaliável  
 
Visita 1 3 12,5-25,0 16,7 ± 3,6 2 6,2-18,8 12,5 ± 8,8 0,518 
        
Visita 2 3 18,8-25,0 20,8 ± 3,6 2 18,8-18,8 18,8 ± 0,0 0,414 
        
Visita 3 3 18,8-25,0 20,8 ± 3,6 2 18,8-25,0 21,9 ± 4,4 0,739 
Q2. Quão 
satisfeito(a) 
você está 
com a sua 
saúde? 
        
 Valor de P 0,310  0,226  
        
 
Distribuições dos pacientes com câncer de mama em relação com as 
questões 1 e 2 de acordo com tratamento placebo ou TK3 
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Tabela 18.  
 
 
Tratamento 
 
Placebo TK3 Domínios  
Período 
avaliado 
 
n Mínimo-Máximo Média ± DP n Mínimo-Máximo Média ± DP 
Valor 
de P 
         
Visita 1 3 28,6-82,1 63,1 ± 30,0 2 46,4-60,7 53,6 ± 10,1 0,564 
        
Visita 2 3 60,7-92,9 79,8 ± 16,9 2 71,4-78,6 75,0 ± 5,0 0,564 
        
Visita 3 3 75,0-82,1 79,8 ± 4,1 2 78,6-82,1 80,4 ± 2,5 >0,999
Domínio 
Físico 
        
 Valor de P 0,337  0,109  
      
Visita 1 3 45,8-87,5 70,8 ± 22,0 2 62,5-75,0 68,8 ± 8,8 0,564 
        
Visita 2 3 75,0-95,8 84,7 ± 10,5 2 79,2-87,5 83,3 ± 5,9 >0,999
        
Visita 3 3 79,2-91,7 83,3 ± 7,2 2 66,7-79,2 72,9 ± 8,8 0,197 
        
Domínio 
Psicológico 
Valor de P 0,337  0,293  
         
Visita 1 3 75,0-83,3 77,8 ± 4,8 2 75,0-83,3 79,2 ± 5,9 0,739 
        
Visita 2 3 75,0-91,7 80,6 ± 9,6 2 83,3-91,7 87,5 ± 5,9 0,361 
        
Visita 3 3 75,0-83,3 80,6 ± 4,8 2 75,0-75,0 75,0 ± 0,0 0,182 
        
Aspectos 
Sociais 
Valor de P 0,395  0,700  
      
Visita 1 3 53,1-78,1 64,6 ± 12,6 2 53,1-71,9 62,5 ± 13,2 0,767 
        
Visita 2 3 62,5-78,1 70,8 ± 7,9 2 65,6-81,2 73,4 ± 11,0 0,564 
        
Visita 3 3 68,8-71,9 69,8 ± 1,8 2 71,9-71,9 71,9 ± 0,0 0,182 
        
Meio 
Ambiente 
Valor de P 0,354  0,286  
      
Distribuições dos pacientes com câncer de mama em relação aos domínios 
de acordo com o tratamento placebo ou TK3 
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5.5 Avaliação da qualidade de vida em pacientes com câncer de cabeça e pescoço 
 
Tabela 19.  
 
 
Tratamento 
 
Placebo TK3 Questão  
Período 
avaliado 
 
n Mínimo-Máximo Média ± DP n Mínimo-Máximo Média ± DP 
Valor 
de P 
         
Visita 1 4 6,2-12,5 10,9 ± 3,1 3 12,5-12,5 12,5 ± 0,0 0,387 
        
Visita 2 4 12,5-12,5 22,9 ± 3,6 3 12,5-18,8 16,7 ± 3,6 0,74 
        
Visita 3 4 6,2-12,5 18,8 ± 0,0 3 6,2-18,8 12,5 ± 6,2 0,237 
Q1. Como 
você avaliaria 
sua qualidade 
de vida? 
        
 Valor de P 0,935  0,515  
 
Visita 1 4 0,0-12,5 9,4 ± 6,2 3 6,2-25,0 16,7 ± 9,5 0,271 
        
Visita 2 4 6,2-18,8 12,5 ± 5,1 3 12,5-18,8 16,7 ± 3,6 0,252 
        
Visita 3 4 6,2-12,5 9,4 ± 3,6 3 6,2-18,8 14,6 ± 7,2 0,262 
Q2. Quão 
satisfeito(a) 
você está 
com a sua 
saúde? 
        
 Valor de P 0,682  0,681  
        
 
Distribuições dos pacientes com câncer de cabeça e pescoço em relação 
às questões 1 e 2 de acordo com tratamento placebo ou TK3 
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Tabela 20.  
 
 
Tratamento 
 
Placebo TK3 Domínios  
Período 
avaliado 
 
n Mínimo-Máximo Média ± DP n Mínimo-Máximo Média ± DP 
Valor 
de P 
         
Visita 1 4 32,1-57,1 48,2 ± 11,1 3 42,9-67,9 57,1 ± 12,9 0,289 
        
Visita 2 4 32,1-78,6 47,3 ± 21,9 3 64,3-75,0 69,0 ± 5,4 0,284 
        
Visita 3 4 25,0-78,6 45,5 ± 23,2 3 50,0-82,1 65,5 ± 16,1 0,157 
Domínio 
Físico 
        
 Valor de P 0,684  0,299  
      
Visita 1 4 16,7-54,2 42,7 ± 17,5 3 50,0-70,8 63,9 ± 12,0 0,138 
        
Visita 2 4 50,0-62,5 54,2 ± 5,9 3 66,7-79,2 73,6 ± 6,4 0,032 
        
Visita 3 4 12,5-79,2 46,9 ± 28,5 3 41,7-83,3 65,3 ± 21,4 0,289 
        
Domínio 
Psicológico 
Valor de P 0,395  0,371  
         
Visita 1 4 0,0-75,0  41,7 ± 32,6 3 75,0-75,0 75,0 ± 0,0 0,079 
        
Visita 2 4 50,0-83,3 58,3 ± 16,7 3 66,7-75,0 72,2 ± 4,8 0,266 
        
Visita 3 4 58,3-83,3 64,6 ± 12,5 3 58,3-91,7 69,4 ± 19,2 0,659 
        
Aspectos 
Sociais 
Valor de P 0,217  0,809  
      
Visita 1 4 40,6-71,9 52,3 ± 15,0 3 56,2-65,6 62,5 ± 5,4 0,284 
        
Visita 2 4 46,9-71,9 55,5 ± 11,8 3 59,4-71,9 66,7 ± 6,5 0,207 
        
Visita 3 4 43,8-53,1 49,2 ± 3,9 3 46,9-71,9 63,5 ± 14,0 0,280 
        
Meio 
Ambiente 
Valor de P 0,488  0,277  
      
Distribuições dos pacientes com câncer de cabeça e pescoço em relação 
aos domínios de acordo com o tratamento placebo ou TK3 
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5.6 Avaliação da qualidade de vida em pacientes com câncer de colorretal 
 
Tabela 21.  
 
 
Tratamento 
 
Placebo TK3 Questão  
Período 
avaliado 
 
n Mínimo-Máximo Média ± DP n Mínimo-Máximo Média ± DP 
Valor 
de P 
         
Visita 1 4 6,2-18,8 14,1 ± 6,0 4 12,5-18,8 15,6 ± 3,6 0,752 
        
Visita 2 4 0,0-18,8 10,9 ± 7,9 4 6,2-18,8 12,5 ± 5,1 0,877 
        
Visita 3 4 0,0-18,8 10,9 ± 7,9 4 0,0-25,0 15,6 ± 10,8 0,294 
Q1. Como 
você avaliaria 
sua qualidade 
de vida? 
        
 Valor de P 0,715  0,437  
      
Visita 1 4 6,2-18,8 14,1 ± 6,0 4 18,8-25,0 20,3 ± 3,1 0,098 
        
Visita 2 4 6,2-18,8 14,1 ± 6,0 4 6,2-12,5 9,4 ± 3,6 0,222 
        
Visita 3 4 0,0-18,8 14,1 ± 9,4 4 0,0-18,8 12,5 ± 8,8 0,617 
Q2. Quão 
satisfeito(a) 
você está 
com a sua 
saúde? 
        
 Valor de P 0,510  0,914  
        
 
Distribuições dos pacientes com câncer colorretal em relação às questões 
1 e 2 de acordo com tratamento placebo ou TK3 
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Tabela 22.  
 
 
Tratamento 
 
Placebo TK3 Domínios  
Período 
avaliado 
 
n Mínimo-Máximo Média ± DP n Mínimo-Máximo Média ± DP 
Valor 
de P 
         
Visita 1 4 35,7-71,4 57,1 ± 15,4 3 42,9-85,7 66,1 ± 19,7 0,468 
        
Visita 2 4 32,1-82,1 62,5 ± 21,3 3 28,6-82,1 52,7 ± 25,0 0,465 
        
Visita 3 4 10,7-78,6 55,4 ± 30,4 3 14,3-82,1 52,7 ± 28,2 0,771 
Domínio 
Físico 
        
 Valor de P 0,423  0,712  
      
Visita 1 4 45,8-75,0 62,5 ± 13,3 3 62,5-75,0 67,7 ± 6,2 0,655 
        
Visita 2 4 45,8-79,2 65,6 ± 15,0 3 50,0-66,7 60,4 ± 8,0 0,561 
        
Visita 3 4 41,7-87,5 67,7 ± 19,4 3 25,0-87,5 67,7 ± 28,7 0,661 
        
Domínio 
Psicológico 
Valor de P 0,354  0,305  
         
Visita 1 4 58,3-75,0 70,8 ± 8,3 3 50,0-83,3 68,8 ± 14,2 0,878 
        
Visita 2 4 41,7-66,7 54,2 ± 14,4 3 50,0-75,0 62,5 ± 10,8 0,372 
        
Visita 3 4 33,3-75,0 60,4 ± 19,7 3 50,0-91,7 70,8 ± 17,3 0,554 
        
Aspectos 
Sociais 
Valor de P 0,782  0,486  
      
Visita 1 4 53,1-75,0 60,2 ± 10,3 3 53,1-71,9 62,5 ± 8,1 0,655 
        
Visita 2 4 59,4-71,9 64,1 ± 6,0 3 50,0-71,9 60,2 ± 11,8 0,659 
        
Visita 3 4 40,6-81,2 60,9 ± 17,0 3 43,8-78,1 63,3 ± 14,5 0,773 
        
Meio 
Ambiente 
Valor de P 0,412  0,471  
      
Distribuições dos pacientes com câncer colorretal em relação aos domínios 
de acordo com o tratamento placebo ou TK3  
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Os tumores de mama, cabeça e pescoço e cólon são freqüentes no Brasil e em 
outros países, de forma geral. 
Contingentes consideráveis desses pacientes recebem tratamento com 
quimioterapia com intuito adjuvante ou paliativo  
Os quimioterápicos apresentam, além dos efeitos antitumorais, efeitos 
indesejáveis. A doxorubicina no câncer de mama, a cisplatina no câncer de cabeça e 
pescoço e 5-FU no câncer de cólon apresentam efeitos colaterais importantes (Rasheed, 
Rubin, 2008; Reed, 2008; Saif, Chu, 2008). Estes efeitos colaterais podem reduzir a 
qualidade de vida dos portadores da doença, bem como adesão ao tratamento. 
Suplementos nutricionais como o selênio (Sieja, Talerczyk, 2004) foram 
administrados a pacientes com câncer para reduzir efeitos colaterais ou melhorar a 
qualidade de vida. Entretanto são controversos seus efeitos benéficos nestes pacientes. 
Frente ao exposto administramos neste estudo triptofano associado à timina a 
pacientes com câncer de mama, cabeça e pescoço e de cólon. 
Observamos inicialmente que os efeitos colaterais mais comuns em pacientes com 
câncer de mama foram mucosite, diarréia, náuseas, vômitos, eritrodisestesia, leucopenia, 
anemia e astenia, com câncer de cabeça e pescoço foram diarréia e astenia e com câncer 
de cólon foram mucosite, diarréia, náuseas, leucopenia, anemia e astenia. 
Em estudos duplo-cegos comparando o triptofano (3 a 9g/dia) com imipramina, 
não se demonstrou diferença significativa entre as duas substâncias. Similarmente, no 
mais longo estudo comparativo (12 semanas) que utilizou amitriptilina, como substância 
de comparação com o triptofano, não foi encontrada diferença significativa (Kline, Shah, 
1973, Lindberg et al., 1979). 
 Em quatro estudos o triptofano não se mostrou superior ao placebo (Murphy et al., 
1998). Esses estudos apresentavam um pequeno número de pacientes (entre 8  
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e 12 pacientes). O triptofano só foi mais eficaz que o placebo no estudo de seguimento 
mais prolongado (12 semanas). Este último estudo comparou o triptofano com amitriptilina 
e com placebo. O estudo tem um poder estatístico maior que os demais. Uma outra 
diferença importante entre os estudos é a gravidade do quadro dos pacientes. Aqueles 
nos quais o triptofano não foi mais eficaz de que o placebo foram realizados em pacientes 
internados, mais graves, enquanto o estudo que mostrou maior eficácia do triptofano foi 
realizado em pacientes ambulatoriais, menos graves. Portanto, a inferência de que o 
triptofano pode ser efetivo em depressões leves e moderadas permanece como um tópico 
a ser investigado. 
O triptofano está associado a poucos efeitos adversos, sendo a náusea o mais 
comum (Sourkes, 1991). Vertigens, sonolência, boca seca, cefaléia e diminuição do 
apetite são efeitos colaterais menos comuns (Lam et al., 1996).  
Alguns trabalhos revelaram o aparecimento de desinibição sexual com o uso 
concomitante de triptofano e neurolépticos ou IMAO (Morgan, 1977, Young, 1986). Outro 
efeito adverso que foi relatado e associado com o uso de triptofano, foi a síndrome de 
eosinofilia-miálgica (EMS), o que levou à retirada comercial do triptofano de diversos 
países (Belongia et al., 1990; Crofford et al., 1990; Wilkins, Wigle, 1990; Kamb et al., 
1992). Isso ocorreu, apenas, com o triptofano comercializado por um único fabricante 
(Varga et al., 1992), sendo que não se teve nenhum relato de EMS associado com outra 
marca de triptofano, usada no Canadá (Young, 1996), levando a crer que o triptofano será 
reintroduzido no mercado psicofarmacológico, como já aconteceu na Inglaterra e Estados 
Unidos (Young, 1996). Também é aprovado na maioria dos países da América do Sul. 
Em experimentos animais, o uso de triptofano em grandes doses (1,6g/kg) em 
ratos ocasionou sintomas de toxicidade, inclusive levando à morte, provavelmente por 
acúmulo de produtos de seu metabolismo. Todavia, nos sobreviventes, a intoxicação não 
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deixou seqüelas, tanto no plano macroscópico quanto no microscópico (Gullino et al., 
1956; Young, 1986). Outro efeito relatado, em doses elevadas, é o aumento do  
nível de ácido xanturênico, que possui ação diabetogênica, em animais (Wolf, 1974; 
Ikeda, Kotake, 1984; Young, 1986). 
Em caso de superdosagens de triptofano os sintomas são referentes à crise 
serotoninérgica, com sintomas: agitação, confusão mental, diarréia, febre, reflexos 
aumentados, diminuição na coordenação, insônia, falando ou agindo com excitação, 
tremores, espasmos e vômitos.  
Há estudos que mostraram que produtos do metabolismo do triptofano podem 
promover a ação de certos carcinógenos (Dunning et al., 1950; Young, 1986), sendo 
encontrada uma relação positiva entre os níveis de metabólitos do triptofano na urina e o 
câncer de bexiga (Yoshida et al., 1971, Young, 1986). Por outro lado, estudos recentes 
demonstram que o triptofano mantém capacidade de multiplicação e de participar da 
diferenciação de linfócitos T, sendo importante para conter o avanço tumoral. Outro efeito 
sugerido, em estudos em animais, é que a foto-oxidação do triptofano e de certos 
metabólitos pode estar envolvida na formação de catarata, particularmente se houver 
exposição à luz ultravioleta, o que indicaria uma monitorização de controle (Zigman et al., 
1984; Young, 1986). 
Em função da toxicidade da terapia antineoplásica, o tratamento do paciente 
envolve a consideração das complicações tanto da doença como do próprio tratamento 
quimioterápico, incluindo seus complexos problemas psicossociais. Em curto prazo, 
durante o curso de uma terapia curativa, o estado funcional do paciente pode deteriorar. A 
toxicidade dos quimioterápicos é um dos fatores limitantes para o sucesso do tratamento 
de pacientes com câncer, inclusive reduzindo a adesão do paciente ao tratamento, ou 
mesmo levando à interrupção do tratamento.  
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A pesquisa com substâncias que possam dar um suporte ao tratamento 
quimioterápico é de fundamental importância. Em muitos casos a terapia de apoio é um 
importante determinante da qualidade de vida e até da adesão ao tratamento.  
Outros fatores a serem considerados, são os estudos pré-clínicos, nos quais o 
“TK3” não demonstrou toxicidade e causou efeitos protetores da mucosa gástrica 
havendo, portanto, indícios de sua potencialidade como adjuvante na quimioterapia do 
câncer. 
Com relação à tolerabilidade do composto TK3, em estudo realizado recentemente 
de fase I, foi administrada dose única de 1050 mg de cada um dos componentes do TK3 
(triptofano e timina), por via oral, em humanos sadios, tanto do sexo masculino, como do 
sexo feminino. Não houve relatos de eventos adversos que pudessem ser relacionados 
com o uso do suplemento. Entretanto, segundo a literatura, o triptofano possui poucos 
efeitos adversos sendo, provavelmente, o mais comum deles, a náusea. Outros efeitos 
colaterais ocorrem com menor freqüência são: a vertigem, a sonolência, a boca seca, a 
cefaléia e a  diminuição do apetite (Lam et al., 1996). 
Em vários trabalhos em que foi usado triptofano (Murphy et al., 1974), ou em que 
os efeitos adversos do uso de triptofano foram comparados com placebo (Thomson et al., 
1982, Young, 1986), não se mencionaram efeitos adversos ou estes não foram 
significativamente diferentes dos efeitos adversos apresentados no grupo placebo. 
Neste estudo investigaram-se, de maneira randomizada, dois grupos de pacientes, 
os que receberam a combinação de triptofano e timina (TK3) e os que receberam 
placebo. 
A hipótese investigativa surgiu a partir de dados da literatura sobre os potenciais 
efeitos benéficos do triptofano, como agente único, nos pacientes com depressão. A 
_______________________________________________________________________Discussão 
 
77
timina, por sua vez, parece ser útil na diminuição dos efeitos tóxicos relacionados aos 
tratamentos quimioterápicos. 
Desde que depressão e citotoxicidade são fenômenos comuns nos pacientes que 
realizam quimioterapia e, em função de relatos anedóticos de pacientes que utilizaram 
esta combinação como tratamento alternativo, surgiu então, a idéia de investigar em um 
estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, sua real eficácia. 
Os trabalhos preliminares em células mostraram que o TK3 não inibia o 
crescimento de células normais (fibroblastos). Em ratos Wistar estudados em laboratório 
também não foram observadas mudanças significativas, no comportamento, consumo 
alimentar, peso, reação sensorial a estímulos, atividade motora e valores laboratoriais 
hematológicos e de bioquímica após administração do TK3 por via oral e intraperitoneal 
(toxicidade aguda). Esses resultados também foram os mesmos quando se considerou a 
toxicidade subcrônica, neste caso doses orais do TK3 foram administradas por um 
período de 90 dias. 
Notou-se, também, que os órgãos e tecidos dos ratos estudados tratados com TK3 
tinham aparência histológica normal. 
Finalmente, realizou-se um estudo de fase I, com 20 voluntários sadios, que 
mostrou que a cinética do triptofano isoladamente administrado é similar à cinética do 
triptofano quando associado à timina. 
Juntos, estes resultados, deram a base inicial para o início do protocolo clínico que 
é apresentado nesta tese, considerando que, nas doses estudadas não houve efeitos 
tóxicos limitantes para sua administração, em pacientes com câncer. 
No Brasil, poucos estudos analisam a qualidade de vida em pacientes com câncer. 
Na literatura internacional, estudos utilizando o questionário de qualidade de vida 
WHOQOL-bref também são escassos (Fleck et al., 1999).  
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A qualidade de vida é um aspecto importante na caracterização do estado de 
saúde e se nota uma preocupação crescente na literatura internacional, apesar de 
algumas questões conceituais ainda não se encontrarem resolvidas (Fleck et al., 1999). 
A avaliação da qualidade de vida gera a oportunidade do indivíduo expressar seus 
sentimentos, criando um relacionamento mais pessoal com o profissional da saúde 
possibilitando a abordagem de aspectos que não seriam avaliados em consultas 
rotineiras. Dessa maneira, sugere-se que o questionário de qualidade de vida faça parte 
das avaliações em Oncologia para o aprimoramento do conhecimento nesta área de 
importância crescente. 
O estado nutricional tem grande importância em pacientes com câncer e tem sido 
estudado desde que Shields Warren propôs que a má nutrição era a principal causa de 
morte por câncer. A desnutrição protéico-calórica acarreta diminuição da qualidade de 
vida, da sobrevida e da tolerância ao tratamento. A síndrome de caquexia neoplásica 
caracteriza-se por anorexia, disfunção imune, diminuição da massa muscular e uma 
variedade de alterações, resultante, primeiramente de alterações na ingestão e má 
absorção de nutrientes, e posteriormente, de alterações metabólicas que diferem das 
observadas no jejum prolongado e afetam, praticamente, todas as vias metabólicas. 
Além destes aspectos relacionados à nutrição, deve-se considerar que um dos 
tratamentos do câncer é a quimioterapia e que estes fármacos não atuam exclusivamente 
sobre as células tumorais, podendo levar ao aparecimento de efeitos tóxicos. Sendo 
assim, um fator limitante da quimioterapia antineoplásica é a toxicidade dos 
medicamentos em tecidos sadios, especialmente os que apresentam rápida taxa de 
proliferação, como medula óssea, epitélio gastrintestinal, folículos pilosos da pele e 
epitélio germinativo. Os efeitos adversos mais freqüentes incluem mielossupressão, 
náusea, vômito, diarréia, alopecia e diminuição da fertilidade (DeVita, Chu, 2008).  
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Já existem recursos terapêuticos para abrandar a toxicidade aguda dos 
medicamentos anticâncer. 
Em muitos aspectos, o sucesso deste tratamento (quimioterápicos e/ou 
radioterápico) fica na dependência do êxito do tratamento de apoio. A incapacidade de 
controlar os sintomas, tanto do câncer como do seu tratamento, pode levar o paciente a 
abandonar a terapia curativa, ou mesmo, ser considerado sem condições para a 
continuidade do tratamento quimioterápico pelo oncologista. Assim, pode-se concluir que 
o tratamento de apoio é um dos principais determinantes da qualidade de vida nestes 
pacientes. Portanto, considerando que pode existir uma diferença individual em respostas 
aos diferentes tratamentos, o tratamento de apoio pode favorecer uma maior ou menor 
adesão às modalidades de tratamento. 
Além de medicamentos antiinflamatórios (hormonais ou não hormonais), 
antieméticos, analgésicos (opióides ou não) e outros medicamentos utilizados para a 
redução dos efeitos colaterais provocados pelos quimioterápicos, os nutrientes 
desempenham funções importantes, porém por mecanismos não totalmente conhecidos, 
em muitos aspectos da evolução e tratamento do câncer.  
Considera-se que existam cerca de 100 componentes alimentares que possam 
exercer proteção contra várias doenças, como por exemplo: antioxidantes, bioflavonóides, 
betacaroteno, licopeno, cumarinas, indóis, fibras, ácidos graxos ômega-3, isoflavonas, 
quinonas, triptofano, vitaminas, minerais etc. (Lamson e Brignall 2001a e b; Guimaraes et 
al., 2002; May et al., 2002). Alguns estudos demonstraram que aminoácidos como a 
glutamina e a arginina aparentam ter um efeito sobre a mucosa intestinal (melhorando a 
função da barreira intestinal e aumentando a capacidade absortiva), e sobre a função 
imunoestimulativa (melhorando os parâmetros de função linfocítica, incluindo aumento de 
linfócitos-T helper e aumento da atividade das células killer), respectivamente.  
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Também se sabe que a deficiência de ácidos nucléicos altera a imunidade celular 
como visto pela atividade das células natural killer, resposta a mitógenos pelas células T e 
a liberação de citoquinas por macrófagos. A administração exógena de polinucleotídeos 
melhora essas atividades, entretanto, os estudos ainda são escassos para comprovar 
estes achados, em tipos diferentes de tumores. 
Pelos estudos pré-clínicos de eficácia com o TK3, demonstrando uma ação 
protetora da mucosa gástrica pode-se deduzir que este suplemento pode reduzir a 
toxicidade provocada pelos quimioterápicos (cisplatina, doxorrubicina e fluorouracil) neste 
sistema, de forma semelhante a outros aminoácidos.  
A análise da toxicidade geral neste estudo mostra que, embora o número de 
pacientes avaliados seja pequeno (n=20) pôde-se observar uma tendência geral de haver 
menos toxicidade no grupo que usou TK3, quando foram comparados, ao grupo de 
controle. A mesma tendência geral foi observada quando se compararam os grupos por 
tumor (mama, cabeça e pescoço e cólon). 
A análise do KPS mostra que foram incluídos pacientes com KPS elevado no 
estudo (mínimo 80) o que, talvez, tenha dificultado a análise de eficácia do TK3, pois os 
pacientes já se encontravam em bom estado geral. 
Quando se compararam todos os pacientes considerando os dois tratamentos nos 
tempos V1, V2 e V3 não se encontrou diferença estatística significativa. 
Esse mesmo achado se repete quando foi observada a variação do KPS 
comparando os grupos por tumor (mama, cabeça e pescoço e cólon). 
Por último, analisou-se a qualidade de vida dos pacientes por meio do instrumento 
conhecido como WHOQOL-bref. Quando se avaliou a qualidade de vida de todos os 
pacientes nos tempos V0, V1 e V2 não se encontrou diferença estatística significativa. 
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Nos pacientes com câncer de mama não houve diferença estatística significativa, 
também. 
Já, nos pacientes com câncer de cabeça e pescoço, notou-se que no tempo V2 a 
qualidade de vida dos pacientes do grupo que recebeu TK3, considerando o domínio 
psicológico, foi maior do que a qualidade de vida dos que receberam placebo. Formulou-
se uma hipótese para esta ocorrência. Pode estar relacionada ao fato de que os pacientes 
com este tumor compareciam mais vezes ao serviço de quimioterapia, pois as aplicações 
se realizavam em cinco dias consecutivos a cada 21 dias, ou seja, provavelmente eram 
pacientes mais motivados pela equipe a aderirem ao estudo e tomarem a medicação, 
corretamente. 
Sabe-se que o triptofano é usado no tratamento da depressão e este efeito talvez 
explique a melhora na qualidade de vida nesses pacientes. 
Nos pacientes com câncer colorretal também não houve diferença estatística 
significativa em relação à qualidade de vida. 
Notou-se que a maioria dos pacientes com câncer colorretal usava capecitabina 
(pró-droga do 5-FU), com posologia também via oral o que, nesta avaliação, pode ter 
prejudicado a adesão ao estudo, pois a rotina dos pacientes já se encontrava “saturada” 
de medicamentos por via oral. 
Devemos considerar também que o número de pacientes analisados no estudo, a 
dose do medicamento e o tempo de administração do mesmo podem não ter tido impacto 
suficiente para que fossem encontradas alterações significativas na redução das 
toxicidades, melhora do estado geral e da qualidade de vida dos pacientes estudados. 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CONCLUSÕES 
 
______________________________________________________________________Conclusões 
 
83
 
Os resultados obtidos neste estudo sugerem que o TK3 não altera o padrão de 
toxicidade (mucosite, diarréia, náuseas, vômitos, constipação, alopecia, dermatite, 
eritrodisestesia, leucopenia, anemia e fadiga) dos quimioterápicos doxorrubicina, 
cisplatina e 5-fluorouracil utilizados no tratamento de pacientes com câncer de mama, de 
cabeça e pescoço e colorretal. 
Os resultados obtidos neste estudo sugerem que o TK3 não altera a condição 
clínica, medida pelo índice de Karnofsky, de pacientes com câncer de mama, câncer de 
cabeça e pescoço e câncer colorretal.  
Os resultados obtidos neste estudo sugerem que o TK3 não altera 
expressivamente a qualidade de vida de pacientes com câncer de mama e câncer 
colorretal, mas que melhora a qualidade de vida, no domínio psicológico, de pacientes 
com câncer de cabeça e pescoço. 
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*A tradução da NCI CTC version 2.0 é de inteira responsabilidade dos autores.
Núcleo de Estudos Clínicos em Câncer (NECC), Serviço de Oncologia Clínica, Hospital Israelita Albert Einstein, São Paulo. Enviar correspondência
para E.D.S. Serviço de Oncologia Clínica, Hospital Israelita Albert Einstein, Av. Albert Einstein 627/701 – 2º subsolo; 05651-911 São Paulo, SP -
Brasil. E-mail: esaad@einstein.br
Recebido em janeiro de 2002.
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Juntamente com a avaliação da eficácia
de um determinado tratamento, a avaliação
dos efeitos adversos conseqüentes a este
tratamento representa um aspecto importante
da análise do resultado terapêutico. O estudo
quantitativo e qualitativo da toxicidade do
tratamento do câncer, de forma padronizada,
auxilia na comparação entre os diversos
tratamentos disponíveis, permitindo ainda a
uniformização da linguagem utilizada.  Desde
a publicação do manual da Organização
Mundial da Saúde, em 1979,1 diversas
instituições e órgãos de pesquisa procuraram
estabelecer critérios definidos para avaliação
da toxicidade do tratamento antineoplásico.
Entre os critérios mais utilizados por
pesquisadores clínicos estão os Critérios
Comuns de Toxicidade (Common Toxicity
Criteria), desenvolvidos pelo National Can-
cer Institute (NCI) norte-americano.2
Com o intuito de uniformizar a graduação
dos efeitos adversos do tratamento do câncer
por parte dos pesquisadores brasileiros,
decidimos proceder a uma tradução da tabela
dos Critérios Comuns de Toxicidade.
Esperamos, com isso, contribuir para o
aprimoramento contínuo dos profissionais
brasileiros envolvidos em pesquisa clínica nas
diversas disciplinas oncológicas, contando com
o fato de que a versão traduzida desses critérios
possa ser acessível a um maior número de
pesquisadores, nem todos fluentes no idioma
inglês. Acreditamos, fundamentalmente, que
os pacientes brasileiros poderão beneficiar-se
do incremento nas atividades de pesquisa
clínica desenvolvidas em nosso país e que
nossos pesquisadores podem contribuir de
forma significativa para o avanço contínuo do
conhecimento neste importante aspecto da
medicina que é a luta contra o câncer.
*2#
A versão original, em inglês, dos Critérios
Comuns de Toxicidade, se encontra disponível
a partir do endereço eletrônico do NCI (http:/
/ctep.info.nih.gov/CTC3/ctc.htm).  Fizemos
uma consulta ao CTEP (Cancer Therapy
Evaluation Program), órgão do NCI responsável
pela publicação da tabela, com o intuito de
averiguar a existência de uma tradução oficial
em português.  Como tal tradução não havia
sido feita por outros pesquisadores, ou
solicitada ao CTEP de forma oficial, foi-nos
concedida a permissão para realizá-la.
Optamos por uma tradução juramentada, cuja
versão inicial passou por duas revisões, por
parte dos oncologistas envolvidos no projeto.
A versão final, em português, é objeto da
presente publicação,  encontra-se arquivada no
CTEP, conforme orientação recebida por
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oficiais daquela instituição.  Além da tradução,
recebemos a autorização para publicação, em
periódico brasileiro, da tabela em português,
doravante denominada “NCI CTC Versão 2.0
– Versão Brasileira de Janeiro de 2002”,
conforme sugestão do próprio CTEP.  Além
disso, recebemos autorização para que a tabela
fosse disponibilizada em nosso endereço
eletrônico (www.einstein.br/web_oncologia/
onco.htm).  O documento original, em inglês,
consta de diversas partes.  A parte inicial é a
tabela que contem os Critérios Comuns de
Toxicidade propriamente ditos.  A seguir, seis
	8
$%,#)
apêndices completam o documento.  Esses
apêndices contêm formulários e outras escalas
que podem complementar a avaliação da
toxicidade do tratamento antineoplásico.  Todos
esses componentes do documento original
foram traduzidos, e podem ser vistos a seguir.
O endereço eletrônico do NCI (http://
ctep.info.nih.gov/CTC3/CTC-Manual.htm)
também disponibiliza um manual de
orientações para utilização dos Critérios
Comuns de Toxicidade; tal documento não foi
traduzido para o português, embora possa ser
útil aos pesquisadores que utilizam a tabela.
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Os Critérios Comuns de Toxicidade são
amplamente utilizados, em todo o mundo,
por pesquisadores e mesmo por médicos em
sua prática diária, envolvidos no tratamento
de pacientes com câncer.  Mesmo no Brasil,
os efeitos adversos costumam ser relatados
com base nos Critérios Comuns de
Toxicidade.  Acreditamos, entretanto, que a
existência da versão brasileira possa facilitar,
e até mesmo garantir a reprodutibilidade,
da graduação dos efeitos adversos observados
por pesquisadores brasileiros.  A versão 3.0
dos Critérios Comuns de Toxicidade já se
encontra em fase final de revisão, pelo CTEP,
com publicação prevista para o primeiro
semestre de 2002 (M. Stanislas, CTEP,
comunicação pessoal).  Pretendemos traduzi-
la assim que possível, para mais uma vez
disponibilizar este importante instrumento
para o maior número possível de
pesquisadores brasileiros.
Nota: autorizado pelo Cancer Therapy Evaluation
Program, National Cancer Institute, para publicação
na RBC. Traduzido pelo Núcleo de Estudos Clínicos
em Câncer, Serviço de Oncologia Clínica do Hospital
Israelita Albert Einsten, sob a coordenação do Dr.
Everard D. Saad. Do original: Common Toxicity
Criteria, version 2.0. Division of Cancer Treatment
and Diagnosis, National Cancer Institute, National
Institute of Health, Department of Helath and
Human Services. March 1998.
$!$1")-"-,"$.!")
1. World Health Organization. WHO handbook
for reporting results of cancer treatment.
Geneva: WHO; 1979. (Offset Publication;
no 48).
2. National Cancer Institute (US). Division of
Cancer Treatment and Diagnosis. Common
toxicity criteria [computer program]. Version
2.0. NCI; 1998.
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Deve ser implementado no protocolo a pedido do responsável pelo estudo ou do investigador principal ou
através de emenda ao protocolo quando informações mais detalhadas são consideradas pertinentes.
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Se o módulo estiver sendo ativado para novo evento adverso não constante dos CTC (Critérios Comuns de
Toxicidade), favor definir para classificação de evento adverso:
+&,
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#,
+&,
+&,
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,
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A ser implementado no protocolo a pedido do responsável pelo estudo ou do investigador
principal ou através de emenda ao protocolo quando informações mais detalhadas são
consideradas pertinentes.
1. Usar as definições dos Critérios Comuns de Toxicidade para classificar a gravidade da
infecção.
2. Especificar o tipo de infecção entre as seguintes (escolher uma):
Bacteriana fúngica protozoária viral desconhecida
3. Especificar local da infecção entre as seguintes (escolher todas que se aplicarem):
Cultura de Sangue Positiva
Infecção Óssea
Cateter (Intravenoso)
Cateter (Intravenoso), Infecção do Túnel
Infecção do Sistema Nervoso Central
Infecção do Ouvido
Infecção do Olho
Infecção Gastrintestinal
Infecção Oral
Pneumonia
Infecção Cutânea
Infecção Respiratória do Trato Superior
Infecção do Trato Urinário
Infecção Vaginal
Infecção, não especificado de outra maneira (especificar local, ____)
4. Especificar patógeno, se conhecido: _______________________________________.
5. Administração de terapia antibiótica, antifúngica ou antiviral profilática
Sim ______ Não _______
Se a profilaxia foi administrada antes da infecção, favor especificar abaixo:
Profilaxia antibiótica
______________________________________________________________________
Profilaxia antifúngica
______________________________________________________________________
Profilaxia antiviral
______________________________________________________________________
Outras profilaxias
______________________________________________________________________
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Sumário dos Eventos Adversos Específicos de TMO que pode ser usado se especificado no protocolo. Esses diferem
dos Critérios Comuns de Toxicidade padrão e podem ser mais relevantes no caso de transplantes. Estão listados aqui para
a conveniência dos investigadores que escrevem protocolos de transplante. Também estão incluídos no documento dos
Critérios Comuns de Toxicidade.
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Sumário dos Eventos Adversos Específicos de TMO que pode ser usado se especificado no protocolo. Esses
diferem dos Critérios Comuns de Toxicidade padrão e podem ser mais relevantes no caso de transplantes. Estão
listados aqui para a conveniência dos investigadores que escrevem protocolos de transplante. Também estão incluídos
no documento dos Critérios Comuns de Toxicidade.
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v PTT: Púrpura Trombocitopênica Trombótica
vi SHU: Síndrome Hemolítico-Urêmica
vii TMO: Transplante de Medula Óssea
viii GVHD: Graft Versus Host Disease (Doença enxerto-versus-hospedeiro) RTOG: Radiation Therapy Oncology Group;
ix EORTC – European Organization for Research and Treatment of Cancer
x TC: Tomografia Computadorizada
xi CAN: Contagem Absoluta de Neutrófilos
xii DLco: Carbon Monoxide Diffusion Capacity (Capacidade de Difusão do Monóxido de Carbono)
xiii CPAP: Continuous Positive Airway Pressure (Pressão Positiva Contínua das Vias Aéreas)
xiv RTU: Transurethral Resection of Prostate (Ressecção Transuretral da Próstata)
xv DAT: Direct Antiglobulin Test (Teste de Antiglobulina Direto)
xvi CAG: Contagem Absoluta de Granulócitos
xvii ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
xviii VOD: Veno-Occlusive Disease. (Doença Venooclusiva)
xix NCI: National Cancer Institute (Instituto Nacional do Câncer)
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The sub-chronic (90-day) toxicity study involved daily 
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variations of weight were recorded. Laboratory studies and detailed 
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adverse effects in rats were observed after exposure to TK3. 
Tryptophan and TK3 were well tolerated by volunteers. The kinetics 
of TK3 was similar to that of tryptophan alone in these individuals. 
Conclusions: TK3 was feasible and safe to be administered to 
humans at the analyzed doses. Additional studies of nutritional 
supplementation of TK3 in patients with depression and cancer 
under chemotherapy are required to investigate the benefits 
reported by the informal use. 
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Abstract 
Objective: We investigated the safety, tolerability, and kinetics of tryptophan and thymine 
when administered in combination (TK3). Design: In vitro analysis of TK3 effects on cancer 
cell lines and human fibroblasts was performed with the purpose of anticipating possible 
risks. Cells in culture were exposed to TK3 and proliferation was quantified by 
spectrophotometry. In vivo acute toxicity was tested in Wistar rats, and consisted of a single 
intraperitoneal or a single oral dose of TK3 analyzed over 14 days. The sub-chronic (90-day) 
toxicity study involved daily administration of oral doses of TK3. Animals behavior and 
variations of weight were recorded. Laboratory studies and detailed necropsies were 
performed. Tolerability and kinetics of TK3 were analyzed in volunteers, who were 
randomized to one of the two treatments: a single oral dose of tryptophan followed by a 
single oral dose of TK3 one week later, or the reverse sequence. Toxicity of TK3 was 
analyzed on blood samples. Plasma tryptophan and TK3 levels were measured by liquid 
chromatography. Location: Campinas, São Paulo, Brazil. Results: No cytotoxicity in cells 
and no adverse effects in rats were observed after exposure to TK3. Tryptophan and TK3 
were well tolerated by volunteers. The kinetics of TK3 was similar to that of tryptophan 
alone in these individuals. Conclusions: TK3 was feasible and safe to be administered to 
humans at the analyzed doses. Additional studies of nutritional supplementation of TK3 in 
patients with depression and cancer under chemotherapy are required to investigate the 
benefits reported by the informal use. 
Keywords: Tryptophan plus thymine, TK3, Safety, Tolerability, Kinetics 
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Introduction 
The growing use of vitamin, mineral, and nutritional supplements has become an 
important issue in the last decades. While deficiencies in such nutrients can be harmful to 
health, conflicting claims have been made about the health benefits of such supplements 1,2. 
Tryptophan is an essential aminoacid and a precursor of molecules that are 
physiologically important, including serotonin (5-hidroxitriptamina), kynurenine derivatives, 
nicotinic acid, and melatonin (molecules that modulate physiological and psychological 
processes) 3-6. In fact, tryptophan seems to improve symptoms of patients with depression 7. 
The major route of tryptophan metabolism is the kinurenine pathway 8, which is initiated by 
the thyptophan pyrrolase, an enzyme induced by tryptophan 9, leading to 5-hidroxitriptamina 
synthesis 1 10-11. The wide role tryptophan derivatives play in human physiology can be 
disrupted by decreased dietary intake of its aminoacid substrate 11. Despite the potential 
benefits of the aminoacid in mood of humans, its optimal therapeutic doses and side effects 
remain to be determined 9. 
On the other hand, the benefits of dietary nucleotide thymine include the synthesis of 
lipoprotein and phospholipids during the neonatal period 12-14. Previous studies have also 
investigated how both endogenous and exogenous agents such as reactive oxygen species 
(ROS) affect the cell integrity between thymine and adenine or guanine basis 15. The vital 
role of nucleotides in cell integrity 16,17 and longevity in animals 18 has also been described. 
Preclinical models suggest that supplementation with thymine diminishes the cytotoxic 
effects of chemotherapeutic agents: 5-fluorouracil in murine erythroleukemic cells 19, and 
methotrexate in human cancer cell lines 20 and in metastatic cancer patients 21. However, 
little is known about its toxicity in humans when administrated as a nutritional supplement.  
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Here we investigated the safety, tolerability and kinetics of TK3 (tryptophan in 
association with thymine) in cell lines, rats and humans, and discussed the possibility of 
using TK3 in future clinical trials of cancer and depressive patients.  
Materials and Methods 
Chemicals 
TK3 as a powder was kindly donated by Lavilabor Produtos Naturais Ltda (Holambra 
II, Brazil). The powder was diluted in NaCl 0.9% saline solution (10 mL/kg) prior to use in 
experiments with cell lines and animals. Tablets containing 1,050 mg of tryptophan plus 
1,050 mg of thymine were administered to humans. All other chemicals used were purchased 
from standard commercial suppliers and were of analytical grade quality (p.a.).  
Cancer cell lines, fibroblasts, animals, and humans 
Tumor human cell lines UACC-62 (melanoma), MCF-7 (breast), NCI-H460 (lung, 
non-small cells), OVCAR-3 (ovarian), K562 (acute leukemia), OVCAR-03 (ovary), PC-3 
(prostate), HT-29 (colon), 786-O (renal), and NCI-ADR/RES (ovary expressing multiple 
drug resistance phenotype) were kindly provided by the National Cancer Institute  
(NCI, Bethesda, USA). Stock cultures were grown in a medium containing 5 mL of RPMI 
1640 and supplemented with 5% of fetal bovine serum (Gibco BRL Technologies, Carlsbad, 
California, USA). Confluent primary human fibroblasts (FH) were kindly donated by 
Allergisa Pesquisa Dermato-Cosmética Ltda (Campinas, Brazil). Stock cultures were grown 
in a medium containing 10 mL of RPMI 1640 and supplemented with 10% of fetal bovine 
serum (Gibco BRL Technologies, Carlsbad, California, USA) at 37ºC, 5% of CO2 in air. 
Gentamicine (50 Greek mg/mL) was added to the experimental cultures. 
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Healthy adult (200-250g) male (total of 75) and female (total of 50), nulliparous, 
non-pregnant Wistar rats (Rattus norvegicus) acquired from the experimental animal center 
(CEMIB) of the Universidade Estadual de Campinas were used. During maintenance period 
(at least 7 days prior to the study) all animals were group housed in polycarbonate cages, 
under a climate-controlled environment (22ºC ± 3ºC and relative humidity 30-70%) and a 
12-hour light/dark cycle. The animals had access to unlimited supplies of conventional 
standard pelletized laboratory diet Nuvilab® (Colombo, Brazil) and water. Animal-welfare 
guidelines were followed (Guide for the Care and Use of Laboratory Animals 1996; 
International Guiding Principles for Biomedical Research Involving Animals, 1985). The 
protocols employed are in agreement with ethical principles in animal research adopted by 
the Brazilian College for Animal Experimentation (COBEA). Also, criteria for taking the 
decision of submitting the moribund animals (or those obviously in pain or showing signs of 
severe and enduring distress) to euthanasia was according to the OECD Guidance Document 
on the Recognition, Assessment, and Use of Clinical Signs as Humane Endpoints for 
Experimental Animals Used in Safety Evaluation. Those animals were considered in the 
interpretation of the test results in the same manner as animals that died on test. 
Healthy adult volunteers (9 females, 11 males; median age 24 years; age range:  
18 to 41 years; median body mass index 23.1; body mass range: 19.9 to 28.9) participated in 
this study. The protocol was approved by the Institutional Review Board of the Pontifícia 
Universidade Católica de Campinas; individuals provided written informed consent. 
Volunteers underwent complete medical history and physical examination. A negative serum 
pregnancy test was required for females. Individuals with neurological, cardiac, pulmonary, 
gastrointestinal, renal, hepatic, or hematologic disorders were excluded from participation, as 
were those under regular use of alcohol or medications that could possibly interact with TK3. 
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“In vitro” exposure to TK3 
Cells in 96-well plates (100 Greek cells/well) were exposed to various 
concentrations (0.25, 2.5, 25.0, and 250.0 Greek g/mL) of doxorrubicin (positive control) 
TK3 in DMSO (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA) at 37ºC, 5% of CO2 in air for 48 
hours. The final concentration of DMSO did not affect cell viability. Then, a 50% solution of 
trichloroacetic acid (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA) was added. After incubation 
for 30 min at 4ºC, washing and drying of the plates, cell proliferation was determined by 
spectrophotometric quantification (540 nm) of the cellular protein content using 
sulforhodamine B (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA) assay 22-24.  
Exposure of rats to TK3 
Twenty male Wistar rats were exposed to a single intraperitoneal injection of 2,000 
mg/kg of TK3 in acute exposure 1 (AE2000) (n=10) and to a single oral administration of 
5,000 mg/kg of TK3 (n=10), using suitable intubation cannulas (gavage needles); in acute 
exposure 2 (AE5000). Five additional male rats receiving no treatment were used as negative 
control (“satellite”). In AE2000 and AE5000 studies, all animals were closely observed for 
the first 30 minutes and again 4 hours after the administration of substances. Next, they were 
submitted to single daily detailed clinical evaluations, including weight control, for 14 days. 
An observer unaware of the treatments recorded all data related to the study. At the end of 
the observation period (14 days), all animals from both acute studies were humanely 
euthanized and subjected to a detailed gross necropsy. The kidneys, liver, adrenals, stomach, 
thymus, heart, spleen, pancreas, gonads, and bladder were weighed, and fixed in 10% neutral 
buffered formalin. Tissues were trimmed into cassettes, processed, and stained with 
hematoxylin and eosin for light microscopic evaluation. 
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In the group submitted to sub-chronic exposure (SCE), both males (n=30) and 
females (n=30) were exposed to daily oral administrations of 100, 300, and 1,000 mg/kg 
(dose per group) of TK3, 5 times per week, for 13 weeks. The doses of TK3 for the SCE 
studies were selected on the basis of the acute doses. Oral administrations were performed 
with the help of suitable intubation cannulas (gavage needles). Two control groups (n=40) 
received only placebo (0.9% NaCl saline solution) and no treatment at all (satellite group). 
The descending sequence of dose levels was selected in the attempt to demonstrate a dosage-
related response as well as no-observed-adverse effects at the lowest dose level (NOAEL). 
Sixteen hours before the oral TK3 administration, all animals were deprived of commercial 
diet, having free access to drinking water. Similarly, daily clinical evaluations were 
performed by a unaware observer and recorded with special attention to the changes in skin, 
fur, eyes, mucous membranes, occurrence of secretions and excretions and autonomic 
activity, changes in gait, posture, and response to handling as well as presence of any bizarre 
behavior. At the end of the experimental period (90 days), sensory reactivity to stimuli of 
different types (e.g., auditory and proprioceptive stimuli), assessment of grip strength, and 
motor activity assessment were performed. In addition, animals were weighed once a week. 
In a sequence, under intraperitoneal anesthesia (sodium phenobarbital, 100 mg/kg) blood 
samples were obtained from retro orbital plexus and the following parameters were analyzed: 
red blood cell, hemoglobin concentration, white blood cell, neutrophil, and platelet counts. 
The analyses were performed using the Beckmann Coulter® Ac.T diff TIME Analyzer 
Beckmann Coulter® Ac.T diffTM Analyser (Fullerton, USA). Serum creatinine, aspartate 
aminotransferasse and alaline aminotransferase were measured before and at the end of the 
study to investigate toxic effects in kidney and liver. All animals in the SCE study were 
subjected to a necropsy to collect vital organs for subsequent histopathologic evaluation. 
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Human exposure to TK3 
Healthy volunteers were randomized in two groups: a single oral dose of 
tryptophan followed 1 week later by a single oral dose of TK3, or the reverse sequence. 
Fasting individuals were admitted to the hospital at 7 a.m., and received their assigned 
treatment with 200 mL water. Blood samples of 4.5 mL were taken in citrate-containing 
tubes from the radial vein at times: 0, 15, 30, 45, 60, 90, and 120 minutes after substance 
(tryptophan or TK3) administration. Food ingestion was not allowed before sampling was 
finished, and heart rate and blood pressure were monitored during this time. Plasma of blood 
samples was stored at –20ºC until use.  
Plasma tryptophan, thymine, and TK3 levels were obtained by high-efficiency 
liquid chromatography (HPLC) 25-28. The parameters of interest were the area under the 
concentration versus time curve (AUC in µg h/mL) between times 0 and t (AUC0-t), where  
t is the time corresponding to the last detectable concentration using the trapezoidal method; 
the maximum concentration (Cmax, in ng/ml) and the time to Cmax (Tmax); the elimination rate 
(kel, in h-1), obtained as the constant angular of the least-squares regression line adjusted to 
the natural logarithms of the AUC between time 0 and infinity (AUC0-∞, estimated as  
AUC0-∞=AUC0-t+Ct/kel, where Ct is the last concentration obtained experimentally at time 
t), and elimination half-life in hours (t1/2), estimated as t1/2=(loge2)/kel.  
Measurements of red blood cell, hemoglobin concentration, white blood cell, 
neutrophil, and platelet counts, as well as serum creatinine, aspartate aminotransferasse and 
alaline aminotransferase, were performed before the study entry and at the end of the study. 
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Statistical analysis 
The means ± standard deviation of values obtained in rats were compared by the 
analysis of variance (ANOVA) and Duncan´s test. Statistical analyses of AUC0-t and Cmax 
were done using mixed model analysis of variance (ANOVA) looking for multiplicative 
effects to verify the effects of sequence, period, and formulation as fixed effects and subjects 
as random variables in the comparison between tryptophan and TK3. A 5% significance level 
was chosen for hypothesis testing in the ANOVA, except when testing for the effect of 
sequence, in which case a 10% level was used. ANOVA also allowed estimation of Greek 
sigmaeand Greek Sigmas, which represent the intra and inter-individual standard deviations, 
respectively, which were necessary for calculating the variance-covariance matrix of 
tryptophan and TK3. The sum of variances represented the supposedly equal variances for 
tryptophan and TK3, and Greek Sigma2ss represented the covariance between tryptophan and 
TK3. The unpaired t-test and tukey test were used to compare intra-individual values of 
laboratory analyses performed before and after TK3 administration in volunteers. All 
statistical analyses were done using Minitab® Statistical Software (State College, 
Pennsylvania, USA, version 15). 
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Results 
“In vitro” exposure to TK3 
Figures 1A and 1B present the effects of doxorrubicin (positive control) and TK3 
exposures, respectively, on human cancer cell lines and fibroblasts. Both plots correlate the 
concentration-dependent effect over cell proliferation. Values between 100 and 0% indicate 
presence of growth that may be inhibited, stable, or proliferating whereas values below the 
zero line represent the protein content value at the beginning of exposure to the test 
substance and indicate cell death. Note that cell growth was inhibited when in presence of 
doxorubicin but not when cells were exposed to TK3.  
Effects of acute TK3 exposure in rats 
In the AE2000 group, the experimental animals presented severe lethargy 
approximately 15 minutes after the intraperitoneal administration of 2,000 mg/kg of TK3 and 
lasted for about 1 to 2 hours. After that, they gradually returned to the normal state of 
alertness and no further abnormal sign was noticed during the 14 days of observation. In 
contrast, no change was observed on the animals’ behavior during the complete experimental 
period in the AE5000 group. In both acute studies (AE2000 and AE5000), all animals gained 
weight but with no statistical difference from the placebo and satellite group (Figure 2). 
Similarly, for both forms of administration (intraperitoneal and oral), no significant 
difference was observed on food consumption when compared to the satellite group.  
No unscheduled deaths occurred in the AE2000 and AE5000 groups. 
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Effects of sub-chronic TK3 exposure in rats 
At the end of the study with the SCE group, there was no difference between treated 
and control groups during the evaluation of sensory reactivity to stimuli of different types, 
namely grip strength and motor activity. No significant differences on body weight gain were 
observed in males. After 90 days, however, females presented statistical difference in both 
lowest and intermediate doses (100 and 300 mg/Kg), gaining more weight than both control 
groups (Figure 2). No significant difference was observed on food consumption during the 
whole experimental period. No unscheduled deaths occurred in the SCE study. 
The mean values of hematological and biochemical measurements of rats included 
in the study are presented in Table 1. A number of significant differences in hematological 
and biochemical values were observed between treated and control groups. However, the 
majority of these values were situated within the normal range of reference. No relevant 
histopathological findings were observed: all organs revealed normal histological 
appearance, with no malformation or hyperplasia.  
Effects of TK3 exposure in humans 
Tryptophan and TK3 were well tolerated by all volunteers. No toxicity was found in 
study (Table 3). Figure 3 depicts the mean plasma levels of single-agent tryptophan 
administered alone or as part of TK3 and thymine, whereas Table 3 shows the corresponding 
kinetics parameters. The kinetics of tryptophan as part of TK3 was similar to the kinetics of 
tryptophan alone despite the fact that tryptophan Cmax and ASCO-t showed an increment in 
the combination setting in about 8.25 and 10.35% respectively, but without statistically 
significance (p=0.35 and p=0.40, respectively). 
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Discussion 
We investigated in this study the effects and kinetics of tryptophan plus thymine 
(TK3) in tumor cell lines, fibroblasts, Wistar rats and health volunteers, with the purpose of 
verify whether the formulation may be administered to humans. 
Our interest in the combination of tryptophan plus thymine  was initially based on 
reports in medical literature about their potential effects as single agents in human mood 6-8,11 
and cell protection during chemotherapy 19-21, respectively. Because depression 29-31 and 
cytotoxicity 32 are common events in cancer patients under treatment, with consequent and 
relevant decrease in quality of life, the possibility of using a unique oral nutritional 
supplementation that may be effective for both symptom and signal is obviously welcome in 
medical services in general. Our interest in this issue increased even more when some of our 
patients with various distinct types of tumor refereed that experienced substantial weight gain 
and improvement in mucositis during treatment with chemotherapy and radiotherapy, and 
spontaneous supplementation of TK3.  
We initially observed in this study that TK3, at tested doses, did not inhibited the 
grow of tumor cells and fibroblasts. In addition, we found no relevant changes in rats’ 
behavior, food consumption, weight, sensory reactivity to stimuli, motor activity, and 
hematological and biochemical values after acute (intraperitoneal or oral) or sub-chronic 
(oral, different doses) exposition to TK3. We also realized that all organs and tissues of rats 
treated with TK3 revealed normal histological appearance. Finally, we observed that the 
kinetics of tryptophan as part of TK3 was similar to the kinetics of tryptophan alone, which 
had already been used in treatment of humans 2,7,8. 
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Together, these results provide for the first time a pre-clinical data on the  
non-hazardous properties of TK3, and allow it to be ranked and classified according to the 
Globally Harmonized System (GHS) for the classification of chemicals which may cause 
toxicity, and to be used in clinical trials to investigate its effects on mood and cell protection 
in cancer patients under chemotherapy, as we planned do conduct in our service. 
Conclusions 
TK3 is feasible and safe to be administered to humans at the analyzed doses. 
Additional studies of nutritional supplementation of TK3 in patients with depression and 
cancer under chemotherapy are required to investigate the potential benefits reported by the 
informal use. 
Disclosure Statement 
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Table 1. Terminal laboratory values of male and female Wistar rats orally treated with TK3 and control for 90 days. 
RBC males-ANOVA: F(4.45)=7.15 p<0.001, Duncan’s test *p<0.05 **p<0.001; HB males-ANOVA: F(4.45)=17.55 p<0.001, Duncan’s test 
*p<0.05 **p<0.001; WBC males-ANOVA: F(4.45)=5.79 p<0.001, Duncan’s test *p<0.01; creatinine males-ANOVA: F(4.45)=18.56 p<<0.01, 
Duncan’s test *p<0.001; albumin males-ANOVA: F(4.45)=70.63 p<0.001, Duncan’s test *p<0.001; AST males-ANOVA: F(4.45)=7.80 p<0.001, 
Duncan’s test *p<0.001; HB females-ANOVA: F(4.40)=3.10 p<0.05, Duncan’s test *p<0.05; creatinine females-ANOVA(4.45)=2.31 p<0.05, 
Duncan’s test *p<0.01; ALT females-ANOVA: F(4.45)=3.87 p<0.01, Duncan’s test *p<0.01 
 
Group RBC (x103/µL) 
HB 
(g/dL) 
WBC 
(no/µL) 
Neutro 
(%) 
PC 
(x103/µL) 
Creatinine 
(mg/dL) 
Albumin 
(g/dL) 
AST 
(U/L) 
ALT 
(U/L) 
Males 
100 9.1 ± 483.00 15.2 ± 0.60 8.5 ± 1670.6 15.7 ± 6.43 699.7 ± 132.08 0.64 ± 0.08* 3.4 ± 0.20* 135.1 ± 32.75* 42.4 ± 14.68 
300 9.6 ± 218.96* 15.9 ± 0.60* 11.2 ± 1400.7* 16.0 ± 3.92 756.8 ± 102.87 0.61 ± 0.07* 4.4 ± 0.31* 82.9 ± 21.46 31.1 ± 9.17 
1000 9.7 ± 317.18** 17.4 ± 0.71** 11.8 ± 3518.2* 20.5 ± 5.20 725.1 ± 88.93 0.69 ± 0.05* 3.3 ± 0.19* 102.1 ± 15.01 37.8 ± 12.50 
Placebo 8.9 ± 441.57 15.3 ± 1.02 9.2 ± 1004.8 17.4 ± 2.24 758.7 ± 89.83 0.61 ± 0.03* 4.7 ± 0.23* 103.6 ± 11.39 36.9 ± 4.88 
Females 
100 8.5 ± 124.58 14.8 ± 0.41* 9.1 ± 1.045.7 17.1 ± 5.10 768.7 ± 114.60 0.60 ± 0.04 3.4 ± 0.24* 81.7 ± 20.53 37.3 ± 16.04 
300 8.3 ± 211.81 14.3 ± 0.45 9.3 ± 1.758.1 22.4 ± 5.37 774.9 ± 102.10 0.62 ± 0.04 4.2 ± 0.33 96.7 ± 54.35 45.8 ± 14.52 
1000 7.9 ± 329.70* 13.9 ± 0.53 8.3 ± 9.10.2 17.7 ± 4.22 779.4 ± 182.90 0.66 ± 0.07* 3.5 ± 0.32* 81.7 ± 14.93 40.4 ± 6.58 
Placebo 8.3 ± 404.62** 14.4 ± 0.62 9.1 ± 1.250.0 18.0 ± 4.84 798.9 ± 76.23 0.61 ± 0.03 4.7 ± 0.40* 91.4 ± 22.61 40.0 ± 9.32 
RBC: red blood cell, HB: hemoglobin, WBC: white blood cell, Neutro: neutrophil, PC: platelet, AST: aspartate aminotransferase, ALT: 
alanine aminotransferase 
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Table 2. Mean values and standard deviations of laboratory findings of 20 volunteers before and after treatment with TK3. 
 
Group RBC (x103/µL) 
HB 
(g/dL) 
WBC 
(no/µL) 
Neutro 
(%) 
PC 
(x103/µL) 
Creatinine 
(mg/dL) 
Albumin 
(g/dL) 
AST 
(U/L) 
ALT 
(U/L) 
Males 
Pre-TK3 5.2 ± 0.4 15.3 ± 0.97 6.1 ± 1.13 56 ± 7 234 ± 52 0.85 ± 0.19 4.3 ± 0.12 25.7 ± 7.1 31.5 ± 14 
Post-TK3 4.9 ± 0.3 14.7 ± 0.83 6.9 ± 1.2  60 ± 7.1 222 ± 38.6 0.97 ± 0.16 4.2 ± 0.17 29.6 ± 12.15 30.4 ± 10 
p value 0.20 0.31 0.41 0.47 0.16 0.32 0.12 0.05 0.14 
Females 
Pre-TK3 4.6 ± 0.46 13.0 ± 1.06 8.1 ± 1.96 58 ± 12.25 289 ± 41.37 0.81 ± 0.11 4.0 ± 0.17 16.4 ± 3.24 14.1 ± 5.2 
Pos-TK3 4.3 ± 0.4 12.2 ± 1.1 8.5 ± 2.16 62 ± 8.83 269 ± 52.1 0.72 ± 0.12 3.9 ± 0.2 15.3 ± 2.65 15.2 ± 3.6 
p value 0.31 0.41 0.37 0.47 0.5 0.38 0.36 0.28 0.16 
RBC: red blood cell, HB: hemoglobin, WBC: white blood cell, Neutro: neutrophil, PC: platelet, AST: aspartate aminotransferase, ALT: 
alanine aminotransferase 
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Table 3. Kinetics parameters from mean concentration curves of tryptophan (R1), 
tryptophan as part of the TK3 combination (T1), and thymine obtained by high-efficiency 
liquid chromatography (T2) in 20 healthy volunteers. 
 
Treatment Tmax ASCO-t Cmax Kel (h
-1
) ASCO-∞ t1/2 (h) LASCO-t 
Tryptophan (R1)  1 10.76 7.37 0.46 20.85 1.50 2.38 
Tryptophan in TK3 (T1) 1 11.86 9.15 0.55 21.50 1.26 2.47 
Thymine (T2) 1 19.55 13.62 0.27 58.86 2.61 2.97 
Tmax time to Cmax, ASCO-t area under the curve versus time, from time 0 to the last concentration 
measured, Cmax maximum concentration (Cmax, in ng/ml), Kel (h
-1
) elimination coefficient, ASCO-
∞area under the curve from time 0 to infinite, t1/2 (h) half life time, LASCO-t natural log from area 
under the curve versus t (from 0 to t) 
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Figure 1. Effects of doxorrubicin (positive control) (A) and TK3 (B) exposures on  
UACC-62 (melanoma), MCF-7 (breast), NCI-H460 (lung, non-small cells), OVCAR-3 (ovary), 
K562 (acute leukemia), PC-3 (prostate), HT-29 (colon), 786-O (renal) and NCI-ADR/RES  
(ovary expressing multiple drug resistance phenotype) human cancer cell lines and  
F (fibroblasts). Note that doxorrubicin exposure inhibits the growth of human cancer cell lines. In 
contrast, human cancer cell lines and fibroblasts proliferate in cultures containing TK3 
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Figure 2. Effect of acute and 90-day repeated dose oral administration of TK3 in adult Wistar 
rats. (A): body weight gain after both oral and intraperitoneal administration of TK3 (ANOVA: 
F(4.55)=1.08, p<0.51; Duncan’s test, *p<0.53), (B): body weight gain of female adult rats after  
90-day repeated dose oral administration. (ANOVA: F(4.55)=2.48, p<0.17; Duncan’s test, *p<0.05) 
and (C): body weight gain of male adult rats after 90-day repeated dose oral administration 
(ANOVA: F(4.55)=1.08, p<0.56; Duncan’s test, *p<0.53) 
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Figure 3. Mean concentration curves (ng/mL) over the time (h) of tryptophan administered 
alone (R1), tryptophan (T1) as part of the TK3 combination, and thymine (T2) also as part of 
TK3 combination in 20 healthy volunteers 
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ANEXO 3 
 
SISNEP - Sistema Nacional de Ética em Pesquisa
 
  Andamento do projeto - CAAE - 1058.0.147.000-
05 
Título do Projeto de Pesquisa
“Estudo prospectivo, duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, para avaliar a eficácia e a tolerabilidade do suplemento nutricional denominado 
“TK3”, via oral, na redução dos efeitos colaterais e toxicidade apresentada por pacientes com diferentes tipos de câncer e recebendo tratamento 
quimioterápico específico” 
Situação Data Inicial no CEP Data Final no CEP Data Inicial na CONEP Data Final na CONEP
Aprovado no CEP 16/12/2005 16:22:12 16/12/2005 16:23:20 
  
Descrição Data Documento Nº do Doc Origem
1 - Envio da Folha de Rosto pela Internet 16/12/2005 16:16:12 Folha de Rosto FR81701 Pesquisador 
2 - Recebimento de Protocolo pelo CEP (Check-List) 16/12/2005 16:22:12 Folha de Rosto 1058.0.147.000-05 CEP 
3 - Protocolo Aprovado no CEP 16/12/2005 16:23:20 Folha de Rosto 636/05 CEP 
 
http://portal2.saude.gov.br/sisnep/1/6/2010 21:37:12
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ANEXO 4 
 
SISNEP - Sistema Nacional de Ética em Pesquisa
 
  Andamento do projeto - CAAE - 0318.0.146.000-
06 
Título do Projeto de Pesquisa
ESTUDO PROSPECTIVO, DUPLO-CEGO, RANDOMIZADO, CONTROLADO POR PLACEBO, PARA AVALIAR A EFICÁCIA E A TOLERABILIDADE DE 
SUPLEMENTO NUTRICIONAL DENOMINADO TK3, VIA ORAL, NA REDUÇÃO DOS EFEITOS COLATERAIS E TOXICIDADE APRESENTADA POR PACIENTES 
COM DIFERENTES TIPOS DE CÂNCER E RECEBENDO TRATAMENTO QUIMIOTERÁPICO ESPECÍFICO 
Situação Data Inicial no CEP Data Final no CEP Data Inicial na CONEP Data Final na CONEP
Aprovado no CEP 08/08/2006 14:34:48 28/09/2006 13:53:44 
  
Descrição Data Documento Nº do Doc Origem
1 - Envio da Folha de Rosto pela Internet 07/08/2006 14:49:55 Folha de Rosto FR103412 Pesquisador 
2 - Recebimento de Protocolo pelo CEP (Check-List) 08/08/2006 14:34:48 Folha de Rosto 0318.0.146.000-06 CEP 
3 - Protocolo Aprovado no CEP 28/09/2006 13:53:44 Folha de Rosto 449/2006 CEP 
 
http://portal2.saude.gov.br/sisnep/1/6/2010 21:35:50
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ANEXO 5 
 
Lavilabor Produtos Naturais Ltda.  Estudo do TK3 
Termo de consentimento Livre e Esclarecido  1/5 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
Título do estudo: “Estudo prospectivo, duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, 
para avaliar a eficácia e a tolerabilidade do suplemento nutricional denominado “TK3”, via 
oral,  na redução dos efeitos colaterais e toxicidade apresentada por pacientes com 
diferentes tipos de câncer e recebendo tratamento quimioterápico específico.” 
 
Participação: 
Você está sendo convidado a participar deste projeto de pesquisa que será realizado no Serviço 
de Oncologia do Hospital das Clínicas (UNICAMP) e do Hospital e Maternidade Celso Pierro 
(PUC-Campinas). Antes de concordar em participar, você precisa saber os objetivos, benefícios 
e riscos envolvidos para tomar uma decisão consciente. Chamamos isto de Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido.  
Assim, leia atentamente as informações a respeito do estudo que está sendo proposto e faça 
qualquer pergunta que desejar, para o médico ou membro da equipe. É importante que você 
tenha todas as informações possíveis sobre esta pesquisa. Você também pode conversar com 
uma pessoa de sua confiança, que pode ser um amigo ou parente, antes de tomar qualquer 
decisão. 
Depois que você tiver compreendido todos os objetivos e procedimentos do estudo e tiver  
todas as perguntas respondidas você deverá assinar este termo, para mostrar que concordou 
em participar do estudo. Depois que você e seu médico assinarem este documento, em duas 
vias, uma ficará com você e outra com o médico responsável.  
A sua decisão para participar deste estudo é voluntária, ou seja, você tem toda liberdade de 
participar ou não, desistir ou interromper sua participação em qualquer momento do estudo, 
sem necessidade de qualquer explicação e sem que isto venha interferir no tratamento e 
benefícios que você receberá do serviço de Oncologia deste Hospital, aos quais você tem 
direito.    
As informações obtidas com a sua participação durante este estudo serão mantidas em sigilo 
pela equipe de pesquisa, e caso seja necessário uma identificação de seu nome e dados, esta 
será inicialmente comunicada a você. 
Informações sobre o estudo:  
Este estudo está sendo realizado neste hospital e também no hospital da PUC-Campinas 
(HMCP) com mais ou menos 120 pacientes que estejam fazendo tratamento quimoterápico  
com doxorubicina, cisplatina ou fluouracil. 
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Os quimioterápicos se distribuem por todos os locais do corpo, atingindo, desta forma, todas as 
células que estão com problemas. No entanto, células normais também são atingidas, podendo 
provocar alguns sintomas, que são chamados de efeitos colaterais. Estes efeitos representam 
uma dificuldade em seu tratamento e são dependentes do tempo de exposição e também do 
quimioterápico utilizado. Alguns destes efeitos como alopecia (queda do cabelo), alterações 
gastrintestinais (náuseas, vômitos e diarréia), alterações sanguínea, danos em órgãos e 
adinamia (prostração física), tornam o tratamento muitas vezes insuportável para alguns 
pacientes. No entanto, como as células normais apresentam um tempo de recuperação 
conhecido, ao contrário das células tumorais, a quimioterapia será aplicada repetidamente, 
desde que observado o intervalo de tempo necessário para a recuperação destas células 
normais. Por este motivo, a quimioterapia é aplicada em ciclos periódicos. 
Muitos pacientes não podem dar continuidade as sessões quimoterápicas em conseqüência 
destes efeitos tóxicos (da quimioterapia), mas já existem medicamentos com o objetivo de 
reduzir os efeitos tóxicos dos quimioterápicos e em muitos casos  a quimioterapia só pode ser 
aplicada quando este tratamento de apoio melhora as condições do paciente. Assim, podemos 
dizer que o tratamento de apoio é importante na qualidade de vida destes pacientes.  
Também existem alguns suplementos nutricionais (alimentos comercializados) que têm 
mostrado redução da intensidade de efeitos adversos da quimioterapia. Este fato não só 
contribui para a qualidade de vida do paciente como favorece a sua a adesão ao tratamento, 
aumentando suas chances de sucesso.  Entre estes suplementos nutricionais existe o “TK3” 
que é uma associação de um aminoácido (triptofano) e uma base nitrogenada (timina) que tem 
sido utilizado empiricamente (uso sem ter ainda uma confirmação científica) no tratamento dos 
efeitos colaterais apresentados pelo uso de quimioterápicos. Essas substâncias já existem 
comercializadas (aprovadas pelo Ministério da Saúde) associadas a outros nutrientes como o 
zinco, cobre, selênio e vitaminas. Este estudo pretende mostrar que estes dois nutrientes 
podem ter uma ação na redução dos efeitos colaterais apresentados pelos quimioterápicos sem 
serem associados com outros nutrientes.  
As substâncias existentes neste suplemento nutricional apresentam uma boa tolerabilidade (são 
nutrientes normalmente encontrados em alimentos como: banana, leite, carne, etc), mas 
quando administrados em formas mais concentradas (cápsulas) podem apresentar efeitos 
colaterais. Os mais comuns são devidos ao uso de triptofano, sendo eles: náuseas, anorexia, 
vertigem, sonolência e dor de cabeça. Outros efeitos colaterais ocorrem com menor freqüência: 
boca seca, cefaléia, diminuição do apetite e alterações sanguíneas (eosinofilia). No caso de 
você apresentar algum problema, o patrocinador vai pagar as despesas médicas, incluindo 
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hospitalização, que decorram diretamente do uso do produto (TK3) desde que administrado de 
acordo com a indicação do médico do estudo. A Lavilabor Produtos Naturais Ltda não pagará 
as despesas médicas por problemas não relacionados ao produto em estudo ou que puderem 
ser atribuídas de qualquer forma ao curso natural da doença ou mesmo em conseqüência do 
tratamento quimioterápico.  
Existem vários relatos de pacientes que fizeram uso do “TK3” associado com outros nutrientes 
e tiveram uma melhora na qualidade de vida ou mesmo uma redução no tempo de tratamento e 
recuperação do paciente, tornando-o mais rápido. Esta ação favorece  o tratamento 
quimioterápico  permitindo ao paciente completar todos os ciclos da quimioterapia.  
Assim, com base nessas informações juntamente com os inúmeros casos de benefícios 
relacionados ao consumo de suplementos nutricionais, contendo triptofano e/ou timina, a 
Lavilabor Produtos Naturais Ltda está patrocinando este estudo clinico, com o objetivo de 
esclarecer se a ação isolada  do “TK3” pode reduzir a freqüência e intensidade dos efeitos 
tóxicos conseqüentes da quimioterapia. Um estudo clinico controlado é o mecanismo para 
obtenção desta resposta com menor erro possível.  Se você concordar em participar desta 
pesquisa receberá o suplemento nutricional denominado “TK3” ou placebo (cápsula 
semelhante, mas sem o TK3), independente do quimioterápico que estiver recebendo. A 
administração será por via oral, 1 cápsula 3 vezes ao dia do “TK3” ou do placebo. Cada cápsula  
contém 350 mg de triptofano e 350 mg de timina, formando assim um complemento vitamínico. 
Trata-se de um estudo duplo cego, ou seja, durante o estudo nem você, nem seu médico 
saberão se está tomando o suprimento nutricional ou o placebo. Um programa estatístico 
determinará se você vai receber “TK3” ou placebo, por meio de um processo semelhante ao de 
se jogar uma moeda “cara ou coroa” (chamado de randomização). Assim você tem 50% de 
chance de receber um ou outro tratamento (“TK3” ou placebo). No final do estudo se ficar 
comprovado a ação deste produto e você tiver recebido o placebo passará a tomar o “TK3”, 
sem nenhum custo, até o final da sua quimioterapia, desde que o suprimento nutricional tenha 
demonstrado eficácia (melhora dos sintomas). Você não estará deixando de receber nenhum 
medicamento que seria normalmente indicado no seu tratamento. 
Você não será remunerado por sua participação neste estudo, mas também não terá nenhum 
tipo de gasto por participar. O suplemento nutricional ou placebo serão fornecidos para você em 
frascos contendo 150 cápsulas nas sessões de quimioterapia. Na sessão seguinte você deverá 
devolver as cápsulas que restaram do frasco que  recebeu.   
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Você será acompanhado durante as sessões de quimioterapia que já estão programadas, não 
será necessário vir mais vezes ao hospital. A duração do tratamento será de dois meses 
podendo se estender por mais dois se o seu médico achar conveniente. 
O Pesquisador fará o acompanhamento através de exames laboratoriais e através da avaliação 
dos sintomas apresentados por você durante o estudo. A fim de determinar a severidade dos 
efeitos adversos e evolução ou não da doença, os pacientes que se submeterem ao estudo 
passarão por uma análise dos itens referentes aos critérios comuns de toxicidade 
quimioterápica, durante as sessões de quimioterapia. Os exames de acompanhamento, que já 
são realizados independentes do estudo,  servirão como suporte, para avaliar suas condições 
clinicas.  
Você também deverá responder a um questionário que vai servir para avaliar a sua qualidade 
de vida e se o TK3 interfere ou não no seu dia a dia.  
 Você não será deixará de receber nenhuma medicação, seu médico vai prescrever os 
medicamento necessário para sua situação clínica. O estudo se propõe apenas a acompanhar 
a freqüência e intensidade de efeitos colaterais que você vai apresentar, sem interferir na sua 
medicação, acrescentando apenas a administração do produto em estudo (ou placebo). Apenas 
pedimos que informe o médico encarregado do estudo a respeito de todos os medicamento que 
você fez uso neste período.  
Este estudo tem  como benefício à contribuição com a melhoria dos cuidados ao paciente, uma 
melhor tolerabilidade da quimioterapia e até mesmo uma melhor qualidade vida para os 
pacientes com câncer. Se realmente ficar comprovada que esses nutrientes podem reduzir os 
efeitos colaterais dos medicamentos quimioterápicos estará indiretamente melhorando a 
qualidade de vida e até mesmo a taxa de sobrevivência já que o paciente poderá não 
interromper o tratamento quimioterápico.  Você pode receber um tratamento, sem custos, que 
pode reduzir os efeitos agressivos da quimioterapia. 
Se, a qualquer momento você desejar fazer qualquer pergunta sobre este estudo ou sobre sua 
participação, você poderá entrar em contato com a equipe de estudo através do telefone: 
(19)3729.8429 (Dr Julio Prestes).  
Este projeto de pesquisa e o Termo de consentimento livre e esclarecido que você está 
assinando foram revisados e aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa de Ciências 
Médicas – UNICAMP. Para sua segurança e informações você poderá contatar pelo telefone do 
Comitê de Ética em Pesquisa: (19) 3788-8936.  
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Declaro ter lido e entendido as informações descritas neste documento para o estudo de um 
produto nutricional denominado TK3, como terapia de apoio à quimioterapia, intitulado: “Estudo 
fase III, prospectivo, duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, para avaliar a eficácia e a 
tolerabilidade do produto denominado “TK3”, via oral,  como suplemento nutricional nos efeitos 
colaterais e toxicidade apresentada por pacientes com diferentes tipos de câncer e recebendo 
tratamento quimioterápico.”. 
Fui adequadamente informado sobre os objetivos, os benefícios e risco do estudo e concordo 
em participar voluntariamente deste estudo. Estou ciente de que posso desistir em qualquer 
momento, sem conseqüências para o meu tratamento. Meu nome  ou qualquer material que 
possa me identificar como participante de estudo não serão liberados sem minha permissão por 
escrito. 
___________________________________                      _______________________________________ 
Nome do paciente (Letra de forma)    Assinatura e data 
 
___________________________________  ________________________________________ 
Nome da pessoa que explicou este termo    Assinatura e data 
 
__________________________________________________________ 
Assinatura do Pesquisador responsável  e data 
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ANEXO 6 
 
WHOQOL - ABREVIADO 
 
Versão em Português 
 
PROGRAMA DE SAÚDE MENTAL 
ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE 
GENEBRA 
 
Coordenação do GRUPO WHOQOL no Brasil  
Dr. Marcelo Pio de Almeida Fleck Professor Adjunto Departamento de Psiquiatria e Medicina Legal 
Universidade Federal do Rio Grande do Sul Porto Alegre – RS - Brasil  
Instruções  
Este questionário é sobre como você se sente a respeito de sua qualidade de vida, saúde e 
outras áreas de sua vida. Por favor, responda a todas as questões . Se você não tem certeza 
sobre que resposta dar em uma questão, por favor, escolha entre as alternativas a que lhe parece 
mais apropriada. Esta, muitas vezes, poderá ser sua primeira escolha.  
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Por favor, tenha em mente seus valores, aspirações, prazeres e preocupações. Nós estamos 
perguntando o que você acha de sua vida, tomando como referência as duas últimas semanas . 
Por exemplo, pensando nas últimas duas semanas, uma questão poderia ser:  
 nada  muito 
pouco  
médio  muito  
completamente  
Você recebe dos outros o apoio de que necessita?  
1  2  3  4  5  
 
Você deve circular o número que melhor corresponde ao quanto você recebe dos outros o apoio 
de que necessita nestas últimas duas semanas. Portanto, você deve circular o número 4 se você 
recebeu "muito" apoio como abaixo.  
 nada  
muito 
pouco  
médio  muito  completamente  
Você recebe dos outros o apoio de que necessita?  
1  2  3  4  5  
 
Você deve circular o número 1 se você não recebeu "nada" de apoio.  
Por favor, leia cada questão, veja o que você acha e circule no número e lhe parece a melhor resposta.  
  muito ruim  ruim  nem ruim nem 
boa  
boa  muito 
boa  
1  
Como você avaliaria sua qualidade de vida? 
 1  2  3  4  5  
 
  muito 
insatisfeito  
insatisfeito  nem satisfeito 
nem insatisfeito  
satisfeito  
muito 
satisfeit o  
2  
Quão satisfeito(a) você está com a 
sua saúde? 
 1  2  3  4  5  
 
As questões seguintes são sobre o quanto você tem sentido algumas coisas nas últimas duas 
semanas.  
  nada  muito 
pouco  
mais ou 
menos  
bastant e  extremamente  
3  
Em que medida você acha que sua dor (física) 
impede você de fazer o que você precisa? 
 1  2  3  4  5  
4  
O quanto você precisa de algum tratamento 
médico para levar sua vida diária? 
 1  2  3  4  5  
5  O quanto você aproveita a vida?  1  2  3  4  5  
6  
Em que medida você acha que a sua vida tem 
sentido? 
 1  2  3  4  5  
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7  O quanto você consegue se concentrar?  1  2  3  4  5  
8  
Quão seguro(a) você se sente em sua vida 
diária? 
 1  2  3  4  5  
9  
Quão saudável é o seu ambiente físico (clima, 
barulho, poluição, atrativos)? 
 1  2  3  4  5  
 
As questões seguintes perguntam sobre quão completamente você tem sentido ou é capaz de 
fazer certas coisas nestas últimas duas semanas.  
  nada  muito 
pouco  
médio  muito  completamente  
10  Você tem energia suficiente para seu dia-a-dia?  1  2  3  4  5  
11  Você é capaz de aceitar sua aparência física?  1  2  3  4  5  
12  
Você tem dinheiro suficiente para satisfazer suas 
necessidades? 
 1  2  3  4  5  
13  Quão disponíveis para você estão as informações que 
precisa no seu dia-a-dia? 
 1  2  3  4  5  
14  
Em que medida você tem oportunidades de atividade 
de lazer? 
 1  2  3  4  5  
 
3  
As questões seguintes perguntam sobre quão bem ou satisfeito você se sentiu a respeito de vários aspectos de sua vida nas 
últimas duas semanas.  
  muito 
ruim  
ruim  nem ruim 
nem bom  
bom  muito 
bom  
15  Quão bem você é capaz de se locomover?  1  2  3  4  5  
 
  muito insatisfeito  
insatisfeito  nem satisfeito nem 
insatisfeito  
satisfeito  muito 
satisfeito  
16  
Quão satisfeito(a) você está com o seu sono?  
1  2  3  4  5  
17  
Quão satisfeito(a) você está com sua 
capacidade de desempenhar as atividades do 
seu dia-a-dia?  
1  2  3  4  5  
18  
Quão satisfeito(a) você está com sua 
capacidade para o trabalho?  
1  2  3  4  5  
19  Quão satisfeito(a) você está consigo mesmo?  1  2  3  4  5  
20  
Quão satisfeito(a) você está com suas relações 
pessoais (amigos, parentes, conhecidos, 
colegas)?  
1  2  3  4  5  
21  
Quão satisfeito(a) você está com sua vida 
sexual?  
1  2  3  4  5  
22  
Quão satisfeito(a) você está com o apoio que 
você recebe de seus amigos?  
1  2  3  4  5  
Anexo 6
23  
Quão satisfeito(a) você está com as condições 
do local onde mora?  
1  2  3  4  5  
24  
Quão satisfeito(a) você está com o seu acesso 
aos serviços de saúde?  
1  2  3  4  5  
25  
Quão satisfeito(a) você está com o seu meio de 
transporte?  
1  2  3  4  5  
 
As questões seguintes referem-se a com que freqüência você sentiu ou experimentou certas 
coisas nas últimas duas semanas.  
  
nunca  
algumas 
vezes  
freqüentemente  
muito 
freqüentemente  
sempre  
26  Com que freqüência você tem sentimentos 
negativos tais como mau humor, desespero, 
ansiedade, depressão? 
 1  2  3  4  5  
 
Alguém lhe ajudou a preencher este 
questionário?.................................................................. 
Quanto tempo você levou para preencher este 
questionário?.................................................. 
 
Você tem algum comentário sobre o 
questionário? OBRIGADO PELA SUA 
COLABORAÇÃO  
4  
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